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1.-REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA: 
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1.1-Antecedentes: 
 
La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) está considerada como 
un problema de salud de gran relevancia que afecta en torno a unos 170 
millones de personas en todo el mundo(1). Aunque la importancia de la 
infección en cuanto a morbi-mortalidad aún presenta puntos oscuros debido a 
su particular historia natural, está plenamente demostrado que la progresión de 
la fibrosis hepática en pacientes afectados por la infección crónica por el VHC 
puede desembocar en complicaciones graves tales como la cirrosis hepática y 
el desarrollo de hepatocarcinoma (2-5).  
Según el informe de la OMS de 2002, las enfermedades hepáticas 
crónicas fueron responsables en 2001 de 1,4 millones de muertes y de estas, 
cerca de un 20% fueron atribuidas al VHC, lo cual se traduce en más de 
280.000 muertes anuales por el VHC(6).  
Pese a las nuevas opciones de tratamiento antiviral recientes que 
permiten la eliminación del virus en casi un 60% de los casos, las muertes 
secundarias al VHC siguen aumentado incluso en los países occidentales 
debido a diagnósticos tardíos o fracaso de los tratamientos disponibles. Por 
ello, en nuestro medio, la cirrosis por VHC en situación terminal con o sin 
hepatocarcinoma, sigue siendo la primera causa de trasplante hepático (50%) 
seguido de la cirrosis secundaria al consumo crónico de alcohol (30%)(7-10).  
Además, en un 30% de los pacientes con cirrosis por VHC candidatos a 
trasplante hepático existe un consumo de alcohol importante antes del 
mismo(11).  
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El pronóstico post-trasplante en los pacientes con cirrosis por alcohol es 
bueno, alcanzando una supervivencia del 60% a los 10 años(12).  
Por el contrario, en pacientes infectados por el VHC, la recidiva de la 
hepatitis C post-trasplante es universal y su evolución es agresiva en una 
proporción relativamente importante (progresión a cirrosis en el 30% de los 
pacientes a los 5 años) condicionando tasas de supervivencia inferiores al 65% 
a los 5 años en nuestro medio(13-15).  
La evolución post-trasplante en los pacientes con cirrosis por etiología 
mixta es un hecho poco descrito en la literatura(16-19).  
En los pacientes inmunocompetentes, la enfermedad hepática alcohólica 
se asocia a otras enfermedades, tales como la infección por VHC, la infección 
por virus de la hepatitis B (VHB), la hemocromatosis, la porfiria cutánea tarda y 
el hepatocarcinoma, siendo la más frecuente, la asociación con la hepatitis 
crónica C (un 20-30% tienen anticuerpos y viremia positiva). La combinación 
del alcohol con la infección crónica por el VHC condiciona una progresión 
mucho más acelerada de la enfermedad, evolucionando a cirrosis en un plazo 
más corto de tiempo que en pacientes con la enfermedad por VHC 
únicamente(4). Se ha postulado que este hecho estaría condicionado por la 
existencia de cargas virales más altas, alteraciones sobre la respuesta 
inmunitaria, agravamiento de las lesiones histológicas o porque el alcohol 
entorpece la regeneración del hepatocito dañado por el VHC(20-22).  
Sin embargo, la evolución de los pacientes con cirrosis mixta 
(VHC+alcohol) tras el TH no está bien definida en comparación con aquellos 
trasplantados por cirrosis por VHC o cirrosis alcohólica únicamente.  
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Por otro lado, en los últimos años, con la introducción de la forma 
pegilada del interferón y la ribavirina la respuesta al tratamiento antiviral en los 
pacientes inmunocompetentes se sitúa actualmente en torno a un 60% según 
el genotipo infectante(23-25). El tratamiento antiviral para la recurrencia viral 
post-trasplante está limitado por la mala tolerancia. Pese a que la eficacia ha 
aumentado al igual que en los pacientes inmunocompetentes desde la 
introducción de la ribavirna y la utilización de la forma pegilada del interferón, 
los porcentajes de respuesta son todavía bajos oscilando entre el 25 y el 45%, 
con necesidad de reducir dosis de uno o ambos fármacos en la gran mayoría 
de los pacientes por desarrollo de efectos secundarios o con interrupción 
precoz en un 30% de los mismos(26)  Además, quedan numerosas dudas por 
resolver en el tratamiento antiviral, tales como la búsqueda de factores 
predictivos de respuesta, la problemática del rechazo inducido por el 
tratamiento y variaciones de respuesta en relación con la inmunosupresión. Se 
desconoce si existen diferencias en la respuesta al tratamiento entre los 
diferentes grupos de pacientes trasplantados por VHC frente a VHC+alcohol. 
 
1.2- Virus de la hepatitis C: 
 
1.2.1- Características virológicas: 
El virus de la hepatitis C fue descubierto en 1988 por un grupo de 
investigadores de Chiron Corporation (Emerylle, California)(27). El VHC 
pertenece a la familia Flaviviridae, que incluye patógenos que afectan a 
humanos y animales(28). La familia Flaviviridae está compuesta, al menos, por 
3 géneros diferentes; los pestivirus, entre los que se encuentra el virus de la 
diarrea bovina, los flavivirus, principales causantes de enfermedades virales 
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transmitidas por artrópodos (como el dengue o la fiebre amarilla) y, finalmente, 
los hepacivirus, cuyo único miembro es el virus de la hepatitis C(29).  
 
El VHC es un virus cuyo genoma está compuesto por una única cadena 
ARN de polaridad positiva que contiene 9.600 nucleótidos. Este genoma 
codifica una poliproteína de unos 3.000 aminoácidos sobre la que actúan las 
proteasas (virales y del huésped) para dar como resultado a 10 proteínas 
diferentes que se dividen en dos grupos: proteínas estructurales (proteínas de 
la nucleocápside y dos glicoproteínas de membrana) y proteínas no 
estructurales, con actividad enzimática entre las que se encuentra la 
polimerasa implicada en la replicación viral(30). El VHC es un virus de pequeño 
tamaño. A pesar de que su estructura no se conoce totalmente, algunos 
estudios han mostrado que la partícula viral tiene un tamaño de unos 30-60 nm 
de diámetro(31, 32).   
Las regiones no codificantes del virus se denominan 5’UTR y 3’UTR. 
La región 5’UTR es una secuencia larga al principio del genoma (5’), que posee 
la porción más conservada (utilizada, por tanto, para genotipado y como 
marcador de PCR). Forma estructuras secundarias muy complejas, es un sitio 
de iniciación de la traducción CAP-independiente, llamado sitio de entrada 
interno al ribosoma (IRES), capaz de iniciar la traducción con la maquinaria 
5’NCR 3’UTR C E1 E2/NS1 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 
2430 1   573   1149 3078 9033 7260 5916 4971 5133 
Figura 1 . Esquema de la estructura genómica del Virus de la hepatitis C 
 - 23 - 
celular(33). La región 3’UTR consta de la región 3’ final, una región poliU, y una 
región altamente conservada de 98 nucleótidos (cola 3’X)(34). Tiene funciones 
importantes en la replicación viral. 
Las proteínas estructurales son el core y las proteínas de la envuelta. La 
proteína del core se localiza en el extremo amino terminal, es altamente básica, 
y formaría la cápside. Las glicoproteínas de envuelta son E1 y E2. Las 
variaciones de ambas, causadas por mutación aleatoria y selección de 
variantes de escape al sistema inmune han sido muy estudiadas para el posible 
desarrollo de vacunas. E1 podría dificultar la obstrucción de la respuesta 
inmune innata(35). E2 contiene una secuencia idéntica a los sitios de 
fosforilación de la proteín kinasa inducible por interferón (IFN) o PKR, y al factor 
de iniciación de traducción eIF2 (diana de la PKR)(36). 
 La proteína E2 contiene dos regiones hipervariables (HVR-1 y HVR-2), 
siendo la primera la región más variable del genoma(37). Se cree que la 
selección de mutantes de esta región implica el escape viral a los anticuerpos 
neutralizantes. HVR-2 se compone de 7 aminoácidos, todos ellos variables. No 
se conoce su función, pero contiene un presunto sitio de glicosidación(38). El 
polipéptido p7 es una proteína intrínseca de membrana de 63 aminoácidos, que 
expone sus extremos N-terminal y C-terminal en el lumen del retículo 
endoplasmático (RE), y que parece tener actividad de péptido señal 
interno(39).  
Las proteínas no estructurales se denominan NS2, NS3, NS4 y NS5b e 
incluyen la helicasa, la proteasa y polimerasa virales. La proteína NS2 es una 
proteína transmembrana, con el extremo carboxi-terminal translocado en el 
lumen del RE y el amino-terminal en citosol(40). Su función biológica concreta 
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es desconocida. La proteína NS3 tiene un peso molecular de unos 70 Kd, y 
diversas funciones bioquímicas, las principales de las cuales son la serín-
proteasa y la helicasa(41). La serín-proteasa NS3 se encarga del 
procesamiento proteolítico de la poliproteína vírica(42). Media la proteolisis de 
NS3/NS4a, NS4a/NS4b, NS4b/NS5a, y de NS5a/NS5b. NS3 posee motivos 
característicos de actividades de helicasa de ARN, fundamentales para la 
replicación del virus(43). Es una buena diana para terapia antivírica. La región 
NS4 contiene dos proteínas: NS4a y NS4b, liberadas por la serin-proteasa NS3 
en cis en NS3/NS4a y en trans en NS4a/NS4b y NS4b/NS5(44). NS4a 
interviene en el anclaje del complejo de replicación y como cofactor de NS3. 
NS4b parece que interviene en el complejo de replicación(45). La región NS5 
contiene dos proteínas: NS5a y NS5b. NS5a se libera por acción de NS3 y 
NS4a y su función aún es poco conocida. Tiene una zona conocida como 
Región Determinante de la Sensibilidad al Interferón (ISDR-V3), donde el 
número de mutaciones podrían determinar la sensibilidad al tratamiento(46). No 
obstante existe controversia entre estudios japoneses, europeos y 
norteamericanos. El mecanismo celular implicado puede ser una interacción 
directa de NS5a con la proteín kinasa inducida por interferón (PKR). NS5b, 
también se libera por acción de NS3 y NS4a. Posee una secuencia muy 
conservada en virus de ARN: la ARN polimerasa-ARN dependiente (RdRp), 
responsable de la creación del intermediario de ARN de cadena simple y 
negativa(47). La falta de un sistema de corrección de errores de replicación, 
provoca que la estructura genética de este virus se componga de 
cuasiespecies. Esta es una de las posibles causas de evasión del sistema 
inmune, mediante la emergencia de mutantes de escape(48) 
 - 25 - 
1.2.2- Genotipos y cuasiespecies: 
Una de las características más importantes y con mayores implicaciones 
en la patogenia de la hepatitis C es la gran heterogeneidad genética del 
VHC(49, 50). Esta complejidad genómica es el resultado de la acumulación de 
mutaciones durante la replicación viral. Como otros virus ARN, el VHC no 
cuenta con enzimas responsables de corregir los posibles errores que se 
producen durante la replicación, lo que se traduce en una alta tasa de 
mutaciones. Algunos estudios han estimado que esta tasa se sitúa en 103-104 
sustituciones de base por «lugar genómico» por año(51, 52). Esta 
heterogeneidad genética del VHC se ha descrito bajo dos conceptos: los 
genotipos y las cuasiespecies(31). El genotipo hace referencia a la 
heterogeneidad genética existente entre los diferentes aislados de VHC en 
áreas geográficas diversas y refleja la acumulación de mutaciones durante un 
largo período de la evolución de estos virus.  En cambio, las cuasiespecies 
son la traducción de la heterogeneidad genética en un determinado individuo.  
 Los análisis genéticos del VHC han demostrado la existencia de al 
menos 6 genotipos diferentes. Las diferencias entre éstos pueden llegar al 35% 
de la secuencia nucleotídica. La mayoría de los aislados se puede incluir dentro 
de los principales genotipos, que se designan con números arábigos (1, 2, 3, 4, 
5 y 6). A su vez, dentro de cada genotipo existen subgrupos con pequeñas 
diferencias entre sí, conocidos como subtipos, a los que se les asigna una letra 
(a, b, c, etc.). Los diferentes genotipos pueden aparecer en cualquier parte del 
mundo, pero existen diferencias en cuanto a la distribución geográfica(31, 53, 
54). Por ejemplo, los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c y 3a constituyen el 90% de 
todas las infecciones por el VHC en toda América, Europa, China, antigua 
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Unión Soviética, Japón, Australia y Nueva Zelanda. Los genotipos 1a y 1b son 
los causantes del 40% de todas las infecciones por el VHC en los EE.UU. El 
genotipo 1b es especialmente prevalente en el sur y este de Europa y también 
en China y Japón. El genotipo 3 es altamente prevalente en zonas de Nepal, 
Bangladesh, India y Pakistán. En Egipto existe una alta prevalencia del 
genotipo 4a y tanto éste como otros subtipos del genotipo 4 se pueden 
encontrar más frecuentemente en África central. En Sudáfrica, el genotipo 5 es 
el causante de alrededor del 50% de las infecciones por el VHC. Por último, el 
genotipo 6 se encuentra especialmente en el sudeste asiático. A pesar de las 
variaciones geográficas, es importante remarcar que, además, existen 
diferencias dentro de una misma área según los diferentes grupos de 
población. Así, en los países occidentales destaca la mayor prevalencia del 
genotipo 3a entre los jóvenes, especialmente entre aquellos que son usuarios 
de drogas por vía parenteral (11).  
1.2.3-Epidemiología:  
La prevalencia mundial de la infección por el VHC es aproximadamente 
1-2%, sin embargo tiene una amplia variabilidad geográfica como se refleja en 
la figura 2(55, 56). En España, la prevalencia en individuos sanos es 
aproximadamente del 1%(57, 58). 
 
 - 27 - 
 
1.2.4-Modo de transmisión:       
 -Parenteral:           
 La exposición percutánea directa a través de la sangre y hemoderivados, 
trasplante de órganos o uso de jeringuillas compartidas entre los adictos a 
drogas, constituye la vía de transmisión más eficaz del VHC. Hasta disponer 
del primer test serológico para el VHC,  la principal causa de hepatitis post-
transfusional era el VHC(59). Con la generalización del uso del test serológico 
para el VHC en 1990, el riesgo de hepatitis transfusional disminuyó de forma 
llamativa(60). El contagio por vía parenteral es el responsable de la alta 
prevalencia de infección por VHC en drogadictos, hemofílicos o pacientes en 
programas de hemodiálisis(61). En el trasplante de órganos, el riesgo de 
transmisión de infección VHC de un donante anti-VHC positivo y ARN-VHC 
sérico positivo a un receptor sin infección es del 100%. La tasa se reduce al 
50% si el donante es ARN-VHC negativo(62). Los profesionales sanitarios 
también tienen un riesgo superior de infección en relación con pinchazo, cortes 
o inoculaciones accidentales(63, 64). Las exploraciones médicas y dentales 
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Figura 2. Distribución Geográfica Mundial de la 
prevalencia de la hepatitis C. 
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antes del uso de materiales no desechables también ha constituido un 
mecanismo de transmisión relevante(65). 
-No parenteral:          
 Hasta en un 40% de los pacientes con hepatitis C no existe evidencia de 
contagio parenteral. Aunque posiblemente, bastantes de estos casos se deban 
a inoculaciones parenterales inadvertidas, estos datos sugieren la posible 
existencia de mecanismos de contagio distintos de la inoculación parenteral. El 
contagio por vía sexual parece existir aunque con un riesgo mucho menor que 
otros virus como el VHB o el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)(66). 
El riesgo varía según el tipo de relación sexual siendo más baja en parejas 
monógamas (0-0,06 por año) que en personas con múltiples parejas o 
conductas de riesgo para la adquisición de enfermedades de transmisión 
sexual (0,4-1,8% por año). Este riesgo aumenta en el caso de la infección por 
VIH. La transmisión vertical existe pero de forma infrecuente, y sobre todo, en 
mujeres con títulos muy altos de ARN del VHC en suero(67). Algunos trabajos 
han demostrado una mayor prevalencia de infección en los contactos 
domiciliarios sin que otros lo hayan corroborado. 
1.2.5-Historia natural y factores asociados con progresión de la fibrosis: 
El periodo de incubación de la hepatitis C oscila entre las 2 y las 26 
semanas, siendo en la mayoría de los casos entre 6 y 12 semanas. 
Habitualmente, la infección aguda por el VHC es habitualmente asintomática y 
por tanto difícil de reconocer. En general, se acepta que sólo alrededor de un 
15-20% de pacientes resuelven la infección durante la fase aguda mientras que 
en el 80-85% restante, la infección se hace crónica y la viremia persiste(2, 68). 
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Una vez se establece la infección, ocasiona en la mayoría de los pacientes una 
lesión hepática con diferentes grados de fibrosis y de actividad inflamatoria y 
mientras que la actividad inflamatoria que causa en el hígado tiene un carácter 
fluctuante, el estadio de fibrosis parece ser progresivo y en ocasiones 
irreversible.           
 Tanto la evolución como el espectro clínico son muy variables y mientras 
que algunos evolucionan a cirrosis y/o hepatocarcinoma otros no desarrollan 
complicaciones(69, 70).         
 Hasta la fecha los estudios sobre la historia natural son muy 
heterogéneos en cuanto a la población estudiada y el diseño, sin existir el 
diseño ideal (aquel que incluyese pacientes con momento de infección 
conocido y seguimiento a largo plazo sin tratamiento). En uno de los estudios 
con mayor número de pacientes realizado por Poynard y cols, que incluyó un 
total de 2235 pacientes con hepatitis C crónica, la mediana de progresión 
calculada fue de 0,133 unidades de METAVIR/año, estimándose una 
progresión a la cirrosis en unos 30 años(4). Sin embargo, este concepto no 
está aceptado en la actualidad y se considera que la progresión sigue una 
distribución asimétrica diferenciándose al menos tres patrones de progresión: 
rápida, intermedia y lenta y a su vez, una progresión más lenta en los estadios 
iniciales de la fibrosis y más rápida en los estadios más avanzados(71).   
 Diversos estudios epidemiológicos transversales y longitudinales han 
permitido definir ciertos factores clínicos asociados con la velocidad de 
desarrollo de la fibrosis en la hepatitis C. Entre estos factores existen algunos 
dependientes del virus, otros dependientes del huésped y otros dependientes 
del ambiente.          
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 Entre los factores dependientes del virus varios estudios sugirieron una 
asociación entre mayor progresión histológica y cargas virales elevadas o  
genotipo. Actualmente estas dos asociaciones parecen estar descartadas. Así, 
existen pacientes con transaminasas normales y poca lesión histológica pero 
con cargas virales muy altas(72) y por el contrario, pacientes con hepatopatía 
avanzada y viremia prácticamente indetectable. Con respecto al genotipo, 
algunos trabajos sugirieron una mayor agresividad por parte del genotipo 1(20). 
Estudios posteriores no han confirmado esta asociación. Probablemente los 
pacientes infectados por el genotipo 1 tengan una duración de la enfermedad 
más larga, que contribuya a esta mayor lesión hepática(73). Algunos estudios 
han sugerido que la alta capacidad mutagénica en forma de cuasiespecies y 
semiespecies, que permite escapar al sistema inmunitario se relacione con una 
mayor agresividad hepática  ya que pacientes que resuelven la infección tienen 
menor número de cuasiespecies que los que no la resuelven(74). Pese a estos 
resultados se necesitan más estudios para llegar a explicar la variabilidad en la 
historia natural de la hepatitis C.         
 Los factores relacionados con el huésped, tales como la edad en el 
momento de la infección y el sexo  varón son dos factores con alta capacidad 
determinante de la historia natural de la hepatitis C. Así, la infección en edades 
tardías se relaciona con una evolución más agresiva de la hepatopatía(75, 76) 
mientras que la infección en edades tempranas se asocia con mejor 
evolución(77, 78)           
Otros factores como el índice de masa corporal (IMC)(79), el consumo 
de alcohol (a continuación más detallado) y el estado de inmunosupresión 
también han sido relacionados con la progresión de la enfermedad hepática. 
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Los pacientes inmunodeprimidos con infección VIH tienen una progresión 
acelerada de la enfermedad hepática(80). De hecho actualmente, con la terapia 
TARGA (tratamiento anti-retroviral de gran actividad), la infección VIH está 
aceptablemente controlada y, sin embargo, los enfermos mueren por la 
enfermedad hepática asociada al VHC, pues un porcentaje elevado (30%) está 
co-infectado. Los pacientes trasplantados requieren una terapia 
inmunosupresora habitualmente de por vida. Este hecho también se asocia con  
una progresión más acelerada de la hepatitis aunque otros factores, tales como 
la edad del donante, la esteatosis del donante, el sexo y la viremia tras el 
trasplante contribuyen igualmente con la progresión más acelerada(14).  
Por último, factores reconocidos tras la valoración de biopsia hepática, 
tales como la esteatosis, la sobrecarga férrica y la misma actividad 
necroinflamatoria y la fibrosis se han relacionado con una mayor progresión de 
la enfermedad(79, 81) (11, 12). 
1.2.6-Diagnóstico:         
 El diagnóstico virológico de la infección activa por el VHC se basa en la 
combinación de la determinación por enzimoinmunoanálisis (EIA) de 
anticuerpos específicos (anti-VHC) y técnicas para la determinación cualitativa 
o cuantitativa de marcadores de replicación viral. Los anti-VHC indican 
exposición al virus, pero no confirman una infección activa, ya que suelen 
persistir indefinidamente tras su resolución espontánea o terapéutica. En 
cambio, la detección de marcadores de replicación viral confirma la infección 
activa, por lo que resultan esenciales para el diagnóstico de la infección aguda 
o crónica y para el control de la respuesta al tratamiento antiviral. Los dos 
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marcadores de replicación viral habitualmente empleados en la práctica clínica 
son la presencia de ARN viral y antígeno core en sangre periférica. 
Tabla 1: Técnicas diagnósticas disponbles de la infección por el VHC 
Marcadores Técnicas 
Anti-VHC Enzimoinmunoanálisis 
Inmunoblot 
Antígeno del core Enzimoinmonoanálisis 
Inmunohistoquímia 
Hibridación in situ 
ARN-VHC Cualitativa:         PCR          TMA 
Cuantitativa:       bDNA        PCR competitiva 
                           TMA competitiva 
                           PCR en tiempo real 
 
Genotipos y 
subtipos 
Biología molecular: Secuenciación 
                               Hibridación en reverso 
                               RFLP 
Serología: Competición enzimática 
                  Inmunoanálisis 
  
ARN: ácido ribonocleico, bDNA: branched DNA PCR: reacción en cadena de la polimerasa, 
TMA: amplificación isotérmica mediada por transcripción, VHC: virus de la hepatitis C 
Cinética de los marcadores de replicación del VHC: 
La presencia de ARN viral circulante puede detectarse dentro de las 
primeras 2 semanas tras la exposición y su nivel aumenta hasta alcanzar un 
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máximo antes de la aparición de los signos biológicos de hepatitis aguda. 
Luego desaparece rápidamente en los casos que resuelven la infección 
espontáneamente (15-30% de casos) o desciende hasta estabilizarse en los 
que desarrollan infección persistente. No es infrecuente que, durante la fase 
aguda de la hepatitis, el ARN sea indetectable durante semanas para 
reaparecer posteriormente y establecer infección persistente. Durante la 
infección crónica, los valores de ARN son muy estables(82) y no guardan 
relación con la gravedad de la lesión hepática(83). La presencia de antígeno 
del core (cápside) del VHC en sangre, marcador fiable (aunque mucho menos 
sensible) de replicación viral, aparece 1-2 días después que el ARN tras la 
infección y sus variaciones suelen ser paralelas a las del ARN durante la 
infección aguda y crónica(84, 85). 
Técnicas de detección del ARN del VHC circulante: 
La detección del ARN o su señal requiere el uso de técnicas moleculares 
para su amplificación por el bajo nivel de virus circulante (82, 86, 87). Las 
técnicas de amplificación de diana consisten en la síntesis de numerosas 
copias (amplicones) del genoma viral mediante una reacción enzimática cíclica. 
Esta puede ser de dos tipos: la reacción en cadena de polimerasa (PCR), en la 
que, tras la retrotranscripción del ARN en ADN, los amplicones generados son 
ADN de doble cadena; y la amplificación isotérmica mediada por transcripción 
(TMA), en la que las copias del genoma son moléculas de ARN de cadena 
simple. En ambos casos, la identificación del producto amplificado se basa en 
su hibridación a oligonucleótidos sintéticos fijados a una fase sólida, seguida de 
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la detección de los híbridos mediante una reacción enzimática sobre un 
sustrato colorimétrico o luminiscente.   
a) Técnicas de amplificación de diana por PCR: Pueden ser cualitativas 
o cuantitativas. La mayoría de estas últimas se basan en la coamplificación por 
PCR "competitiva" del ARN viral con cantidades conocidas de un estándar 
sintético en el mismo tubo. Las cantidades relativas de amplicones de ARN 
viral y estándar sintético son cuantificadas al final de la reacción y los 
resultados extrapolados a partir de una curva estándar generada en paralelo. 
Más recientemente, se han desarrollado técnicas de PCR "en tiempo real" 
basadas en la detección de los amplicones durante la fase exponencial de la 
reacción de PCR en lugar de al final de ésta. Estas técnicas, que emplean 
sondas marcadas con fluorocromos cuya emisión puede detectarse al inicio de 
la fase exponencial, son más sensibles, tienen menor riesgo de contaminación 
por arrastre y, sobre todo, un rango dinámico de cuantificación (rango de 
niveles de ARN de la muestra original en el que la cuantificación es lineal) 
mucho más amplio, lo que las hace especialmente útiles para el control del 
tratamiento antiviral.        
 b) Técnicas de amplificación de señal: se basan en la hibridación del 
ARN viral sobre oligonucleótidos de captura fijados a una fase sólida, seguida 
de la fijación de sondas de "ADN ramificado" (bADN) que, a su vez, capturan 
múltiples oligonucleótidos marcados con una enzima que actúa sobre un 
sustrato luminiscente. Al igual que con las técnicas de PCR, la cuantificación se 
realiza por comparación con una curva estándar generada simultáneamente. 
Técnicas de detección de antígeno core del VHC circulante: 
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La determinación del antígeno core, producto de los primeros 191 
aminoácidos de la poliproteína codificada por el genoma viral y que se 
polimeriza para formar junto al ARN la nucleocápside viral, requiere la 
disgregación de los inmunocomplejos circulantes y su captura y detección por 
EIA mediante anticuerpos monoclonales.(88) 
Métodos disponibles para detectar y cuantificar ARN de VHC: 
a) Ensayos cualitativos: La detección cualitativa del ARN viral mediante 
técnicas de amplificación de diana (PCR o TMA) continúa siendo útil, ya que 
los métodos disponibles son más sensibles que la mayoría de técnicas 
cuantitativas. Hay dos técnicas comerciales para la detección cualitativa del 
ARN viral basadas en PCR y TMA. La especificidad de ambas es cercana al 
99%.                   
b) Ensayos cuantitativos: La OMS ha establecido un patrón de referencia para 
la estandarización de los resultados obtenidos mediante diferentes 
técnicas(89). En la actualidad, los resultados de todos los métodos se calculan 
en unidades internacionales por mililitro (U/l). 
La cuantificación de ARN puede hacerse tanto en suero como en 
plasma, siempre que éste no contenga heparina. Una vez obtenida, la muestra 
de sangre debe centrifugarse y el suero o plasma separado del coágulo o los 
hematíes en un plazo no superior a 3 h y guardarse congelado a -20 ºC (-80 ºC 
para almacenamiento prolongado). Las muestras para cuantificación no deben 
someterse a nuevos ciclos de congelación y descongelación. Es imprescindible 
la estricta observancia de estas normas para la correcta interpretación de los 
resultados.          
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 Los límites inferiores de detección de las diversas técnicas oscilan entre 
30 y 615 U/ml, mientras que el límite superior varía entre 200.000 y 7.700.000 
U/ml. Se consideran sensibles las capaces de detectar ≤ 50 U/ml. Cuando el 
valor de ARN en la muestra supera el límite superior del rango dinámico, ésta 
debe probarse de nuevo diluida al 1:100 para su precisa cuantificación. Uno de 
los métodos más ampliamente utilizados para cuantificar el ARN de VHC tiene 
un rango dinámico cuyo límite superior no alcanza la mediana de carga viral de 
los pacientes con infección crónica. Con esta técnica, todas las muestras 
basales deben probarse directamente diluidas al 1:100(90). La especificidad de 
las técnicas es del 98-99% y es independiente del genotipo de VHC. Sin 
embargo, con cualquiera de ellas no deben tenerse en cuenta variaciones 
inferiores a 0,5 logaritmos, ya que pueden corresponder a la variabilidad 
intrínseca del método. Variaciones en las condiciones de obtención y 
almacenamiento de las muestras y en la experiencia con el uso de las distintas 
técnicas explican los amplios coeficientes de variación obtenidos con los 
métodos cuantitativos en evaluaciones multicéntricas de paneles 
estandarizados. 
Ensayos para detección y cuantificación de antígeno core de VHC: 
El antígeno core puede detectarse y cuantificarse con un EIA comercial 
(Track-C, Ortho Clinical Diagnostics, Raritan, NJ). El valor de antígeno (pg/ml) 
se correlaciona bien con el de ARN circulante, estimándose que 1 pg de 
antígeno equivale a un promedio de 8.000 U de ARN, aunque esta relación es 
muy variable entre pacientes(91). La técnica es incapaz de detectar antígeno 
en muestras con valores de ARN inferiores a 20.000 U/ml, lo que limita su 
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utilidad para el control de la respuesta al tratamiento o para el diagnóstico 
cuando el grado de replicación es bajo. Su principal ventaja es su simplicidad, 
por lo que es útil cuando no se dispone de infraestructura adecuada para 
determinar ARN.         
 Métodos serológicos:       
Las pruebas serológicas que detectan anticuerpos frente al VHC como 
método diagnóstico de la infección por VHC utilizan antígenos, bien 
recombinantes o sintéticos, derivados de las diversas regiones del genoma 
viral. La elección de los antígenos ha ido mejorando con el tiempo, 
consiguiéndose mejorar la sensibilidad y especificidad de estas pruebas. En los 
tests de primera generación se utilizaba la técnica de ELISA que incluía el 
antígeno c100-3(92) y, codificado por la región NS4 del genoma viral y una 
prueba confirmatoria (RIBA-1)(93). Estos tests no se positivizaban hasta 
pasadas varias semanas o incluso meses desde el contagio con escasa 
sensibilidad y especificidad. Los tests de segunda generación (ELISA II) 
detectan anticuerpos frente a un antígeno híbrido recombinante que incluye 
proteínas estructurales, sobre todo la c-22-3 (de la región del core) y no 
estructurales como la c-200, combinación de los productos de las regiones NS3 
(c33) y NS4 (c100)(94) o la proteína correspondiente a la región NS5(95). En 
los pacientes de alto riesgo, una prueba ELISA II positiva es prácticamente 
sinónima de infección. Por el contrario, en sujetos de bajo riesgo, los resultados 
positivos de ELISA II deben confirmarse con pruebas de confirmación que 
incluye la prueba confirmatoria RIBA-2 que incluye 4 antígenos virales (c22-3, 
c33c, c100-3 y 5-1-1) existiendo alta correlación entre la positividad de dos o 
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más bandas y la viremia. Por último, los métodos ELISA de tercera generación 
(ELISA 3) incorporan péptidos sintéticos de la nucleocápside (c22c) y de la 
región NS4 (c100-3) y un antígeno de la región NS5(96). La introducción de 
estos tests tan sensibles en los bancos de sangre han llevado a la práctica 
eliminación de la hepatitis C post-transfusional. La prueba de confirmación 
RIBA-3 parece ser más específica que la RIBA-2, con menos resultados 
indeterminados. 
Determinación de los genotipos: 
 a) Métodos serológicos: Se puede realizar por métodos serológicos que 
consisten en una técnica de inmunoensayo que detecta anticuerpos frente a los 
serotipos del VHC. 
 b) Métodos de biología molecular: Puede detectarse por técnicas rápidas 
de PCR. La más usada en la práctica clínica consiste en el análisis de la 
hibridación en reverso mediante sondas específicas de cada genotipo. El 
patrón oro consiste en la secuenciación directa de las regiones NS5B o la E1 
seguida de la alineación de la secuencia de referencia y análisis filogenético. 
1.2.7-Anatomía patológica:        
 La infección aguda C produce una hepatitis aguda cuyos rasgos más 
principales son(97): 
1-Daño hepatocitario en forma de balonización de los hepatocitos, con 
citoplasma pálido y granular y degeneración acidófila (cuerpos apoptóticos o de 
Councilman). 
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2-Infiltración acinar por células inflamatorias, fundamentalmente linfocitos, 
células plasmáticas y células de Kuffer 
3- Infiltración inflamatoria de los espacios porta de menor importancia que la 
lobulillar, principalmente linfoplasmocitaria, aunque frecuentemente se 
observan también neutrófilos, eosinófilos y macrófagos. El infiltrado borra el 
límite del espacio porta, asemejando en ocasiones la necrosis en sacabocados 
de la hepatitis crónica. 
La hepatitis crónica C se define como “una enfermedad inflamatoria del 
hígado” causada por el VHC, de duración igual o superior a seis meses, con la 
potencialidad de progresar a cirrosis o de asociarse con cirrosis. Los rasgos 
anatomopatológicos habitualmente presentes en la hepatitis crónica son(97): 
1. Infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por linfocitos y células 
plasmáticas. Frecuentemente los espacios porta están ensanchados por el 
proceso inflamatorio y pueden extenderse desde ellos cortas expansiones 
fibrosas. Los conductos biliares interlobulillares pueden presentar 
tumefacción de parte de la pared, vacuolización del epitelio e infiltración 
linfocitaria. Sin embargo, la infección por VHC no se asocia a ductopenia 
significativa(98). 
2. En las formas más activas de hepatitis crónica, el infiltrado inflamatorio 
rebasa el límite de los espacios porta y existe necrosis hepatocelular, 
fenómeno denominado necrosis en sacabocados (piecemeal necrosis). 
Hasta hace relativamente poco tiempo, las hepatitis crónicas se  
clasificaban en 3 categorías: lobulillar, persistente y activa, cuyos rasgos 
definitorios eran la ausencia de infiltrado inflamatorio en los espacios porta, la 
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localización exclusiva del infiltrado inflamatorio en los espacios porta y la 
existencia de necrosis en sacabocados, respectivamente. Sin embargo, varios 
autores abogaron hace unos años por la desaparición de esta clasificación por 
considerar que las tres formas eran parte, en realidad, de un proceso dinámico 
(99-103).  
En 1981, un grupo de investigadores, encabezados por Knodell, formuló 
un índice de actividad histológica, conocido también como Índice de 
Knodell(104), que asigna una puntuación numérica proporcional a la intensidad 
de la alteración a cada uno de los principales rasgos anatomopatológicos de la 
hepatitis crónica: necrosis periportal, degeneración intralobulillar y necrosis 
focal, infiltración portal y fibrosis (tabla 1). Esta clasificación ha sido muy útil, 
por permitir el uso de un lenguaje común y homogéneo por parte de la mayoría 
de los investigadores en esta área. Su principal limitación es que se trata de un 
sistema númerico, limitacion que ha motivado la aparición de otros sistemas 
que, en ocasiones, han llevado a problemas a la hora de comparar los 
estudios.  
La lesión final a la que evoluciona la hepatitis crónica C es la cirrosis. 
Ésta constituye un tipo difuso de fibrosis portal del hígado, asociada a nódulos 
regenerativos parenquimatosos y a una alteración en la circulación 
intrahepática.   
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Tabla 2: Índice de Knodell(104): 
 Necrosis periportal +/- 
necrosis en puentes 
Degeneración 
lobulillar 
 y necrosis focal 
Inflamación 
portal 
Fibrosis 
0 No No No No 
1 Necrosis en 
sacabocados ligera 
Ligera (<1/3)c Ligeraf Expansión 
portal 
fibrosa 
3 Necrosis en 
sacabocados 
moderadaa 
Moderada 
(1/3-2/3)d 
Moderadag Fibrosis en 
puentes 
4 Necrosis en 
sacabocados 
marcadab 
Marcada (>2/3)e Marcadah Cirrosis 
5 Necrosis en 
sacabocados 
moderadaa y en 
puentes 
   
6 Necrosis en 
sacabocados 
marcadab y en puentes 
   
10 Necrosis multilobulillar    
aDe menos del 50% de la circunferencia de la mayoría de los espacios porta. 
bDe más del 50% de la circunferencia de la mayoría de los espacios porta. 
cCuerpos acidófilos, balonización y/o focos aislados de necrosis hepatocelular 
en menos de 1/3 de los lóbulos o nódulos. 
dIdem en 1/3-2/3 de los lóbulos o nódulos. 
eIdem en más de 2/3 de los lóbulos o nódulos. 
fAlgunas células inflamatorias en menos de 1/3 de los espacios porta. 
gAumento de células inflamatorias en 1/3-2/3 de los espacios porta. 
hInfiltrado inflamatorio denso en más de 2/3 de los espacios porta. 
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1.3- Virus de la hepatitis C y alcohol: 
 
Aproximadamente, un tercio de los pacientes con enfermedad hepática 
alcohólica están infectados por el VHC(105, 106). En general, el 20-30% de los 
pacientes con hepatitis crónica C progresarán a cirrosis y/o hepatocarcinoma 
en 20-40 años. Diversos estudios han sugerido que el consumo de alcohol 
asociado a la infección crónica por el VHC es una variable asociada a mayor 
progresión de la fibrosis y que condiciona una peor evolución en estos 
pacientes. El grado de consumo de alcohol a partir del cual se considera de 
riesgo para la hepatitis C es un tema de gran controversia. La mayoría 
consideran un consumo de alcohol importante de al menos 20-40 g/día durante 
al menos 5 años para las mujeres y entre 30-60 g/día para los hombres. En el 
estudio sobre historia natural de la hepatitis C realizado por Poynard y cols., el 
límite de consumo de alcohol asociado a mayor progresión fue un consumo > a 
50g/día(4). Los motivos por los cuales el alcohol condiciona una progresión en 
este grupo de pacientes no están del todo dilucidados. Probablemente la 
sinergia entre las dos agresiones ya es un hecho más que suficiente.  
Entre los mecanismos que intentan explicar la interacción entre el virus 
C y el alcohol destacan:         
 a) Efecto del alcohol sobre la viremia: Diversos estudios han encontrado 
una correlación entre los niveles de ARN del VHC y el grado de consumo de 
alcohol(22): a mayor consumo de alcohol mayores niveles de viremia. Cromie y 
cols y Sata y cols  observaron una disminución de la viremia tras la 
abstinencia(21, 107). Sin embargo, otros trabajos han encontrado resultados 
contradictorios. Khan y cols. compararon la viremia en pacientes con consumo 
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de alcohol superior a 80g/día frente a otros con consumo inferior a 80g/día y 
Anand y cols compararon también 50 pacientes con consumo mayor de 80g/día 
frente a otros abstinentes. En ninguno de los dos trabajos encontraron 
diferencias en la viremia(108, 109). Las diferencias entre estos trabajos son 
poco explicables. Errores en el interrogatorio sobre el consumo de alcohol 
pudiesen explicarlo.  
b) Efecto del alcohol sobre la respuesta inmunitaria: El consumo de 
alcohol afecta el sistema inmune, condicionando una disfunción de los linfocitos 
T(110). En el trabajo realizado por Geissler y cols. que comparó la inmunidad 
celular y humoral contra la proteína de la cápside y contra la proteína NS5 en 
ratones, encontraron que en los pacientes con consumo de alcohol, se inhibían 
las células T helper, la actividad citotóxica mediada por linfocitos y se reducía la 
secreción de citoquinas (Interferon γ e IL-2)(111). Se han descrito resultados 
equiparables con otro tipo de virus. Estos datos probablemente traducen la 
existencia de una inmunodepresión transitoria, en el contexto de la ingesta 
alcohólica, la cual favorecería una mayor replicación viral tanto en el VHC como 
en el VIH. Existen situaciones similares que apoyan esta teoría. Así, la 
aparición de hepatitis colestásica fibrosante descrita en pacientes trasplantados 
por VHC o VHB por efecto citopático directo en el contexto de inmunodepresión 
inducida por los inmunosupresores podría ser equiparable al paciente 
inmunocompetente consumidor de alcohol.  
c) Efecto del alcohol sobre la apoptosis: En el trabajo realizado por  
Pianko y cols., se analizó el efecto de la apoptosis sobre los hepatocitos en 
enfermos infectados por VHC. La apoptosis estaba significativamente más 
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aumentada en los enfermos con un consumo de alcohol > de 30g/día frente a 
aquellos con un consumo inferior a 10g/día(112).   
d) Efecto sobre las enzimas hepáticas: diversos estudios han encontrado 
un aumento de la alanino amino transferasa (ALT) en los pacientes VHC con 
consumo > de 30g/día en relación con aquellos con un consumo menor. De la 
misma forma, la abstinencia se sigue de una disminución de estos niveles. 
 e) Efecto del alcohol sobre la lesión histológica: En cuanto a la 
progresión histológica, diversos estudios han relacionado una mayor actividad 
histológica y una mayor fibrosis en relación con el consumo de alcohol, sobre 
todo en presencia de esteatosis(113, 114). 
f) Efecto del alcohol sobre la progresión de la hepatitis C hacia la 
cirrosis: Es bien conocido que la evolución hacia la cirrosis en los pacientes 
depende de varios factores. De los estudios más relevantes de historia natural, 
los factores de riesgo independientes de evolución a cirrosis fueron: la edad en 
el momento de la infección> de 40 años, el sexo masculino y un consumo de 
alcohol > de 50g/día(4). Otros estudios con menos número de pacientes han 
llegado a la misma conclusión(115, 116).  
g) Efecto del alcohol sobre el desarrollo de carcinoma hepatocelular: los 
pacientes con hepatitis crónica C y consumo de alcohol tienen un riesgo mayor 
de desarrollar carcinoma hepatocelular en un plazo más corto de tiempo. De la 
misma forma, el grado de consumo de alcohol en pacientes VHC positivos se 
correlaciona con una mayor aparición de carcinoma hepatocelular(117, 118).   
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1.4- Trasplante hepático en pacientes con cirrosis por VHC:  
 
La cirrosis secundaria a la infección por VHC constituye la primera causa 
de trasplante hepático en adultos y en el mundo occidental(119). Además, se 
prevee que la proporción de pacientes afectos remitidos para evaluación pre-
trasplante hepático por complicacines derivadas de la infección crónica tales 
como insufieciencia hepática, hipertensión porta y carcinoma hepatocelular siga 
aumentando(120). La recurrencia de la infección o viremia es universal  y 
representa  la principal causa de morbi-mortalidad en los centros de trasplante. 
Tras el trasplante, los niveles de viremia son mayores(121), la progresión de 
fibrosis es más rápida que en el paciente inmunocompetente(14), el desarrollo 
de una nueva cirrosis en el injerto aparece en un 20-30% de los pacientes tras 
5 años de seguimiento y la probabilidad de desarrollar una descompensación 
de la cirrosis es del 65% a los 3 años condicionando una mortalidad en 
aproximadamente el 80% de los pacientes en 2 años(122). Todo ello, conlleva 
una menor supervivencia tanto del paciente como del injerto en relación a otras 
indicaciones de trasplante(119, 123).  
1.4.1-Recidiva de la infección VHC post-trasplante: 
En los pacientes con infección por VHC pre-trasplante, la infección viral 
es universal (>95%). Aunque se ha demostrado la presencia y replicación de 
VHC en localizaciones extrahepáticas, no hay que recurrir a este mecanismo 
para explicar la recidiva de la infección pues la mayoría de los pacientes son 
virémicos en el momento del trasplante(124), por lo que es lógico que  las 
partículas circulantes sean las que infectan el nuevo órgano. En el estudio de 
Feray y cols. se demostró con claridad mediante técnicas de secuenciación de 
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la región hipervariable E2/NS1 del genoma del VHC, que la recidiva del VHC se 
debe  a la misma cepa de virus que originó la cirrosis antes del trasplante(125). 
1.4.2-Diagnóstico de la infección VHC post-trasplante: 
Hay que diferenciar entre el diagnóstico de infección VHC recurrente y 
hepatitis C recurrente. El primero hace referencia a la re-infección viral tras el 
trasplante mientras que el segundo se refiere a la lesión histológica en el injerto 
provocada por dicha re-infección. El diagnóstico de la infección se basa en 
métodos virológicos ya que los métodos serológicos son poco sensibles en los 
pacientes inmunodeprimidos. En este sentido, la positividad del ARN-VHC 
sérico mediante la técnica de PCR confirma la recidiva de la infección por VHC.  
A nivel histológico, la reinfección ocurre en los primeros días post-trasplante 
pero en esta primera fase no es evidente ni a nivel clínico ni analítico. La 
hepatitis aguda aparece entre el 1º y 3er mes post-TH y se suele acompañar de 
un aumento de la viremia y del antígeno del core y de un aumento de los 
niveles séricos de transaminasas y ocasionalmente de bilirrubina. 
Histológicamente se caracteriza por infiltrado inflamatorio predominantemente 
linfocítico de localización periportal y lobulillar con cuerpos acidófilos, en 
ausencia de endotelitis. Deben excluirse otras causas de disfunción del injerto 
mediante pruebas analíticas, virológicas y radiológicas. El principal diagnóstico 
diferencial debe hacerse con el rechazo agudo que, en ocasiones, puede 
presentarse de forma atenuada o atípica. La hepatitis C puede adoptar unas 
características histológicas muy particulares consistentes en necrosis periportal 
y lobulillar con evolución a fibrosis perioprtal y pericelular asociado a intensa 
colestasis hepatocelular, balonización de los hepatocitos y marcada 
proliferación ductal, llegando incluso a sugerir obstrucción biliar. Esta forma de 
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presentación de hepatitis colestásica fibrosante es muy poco frecuente pero 
muy grave. Analíticamente se caracteriza por colestasis importante, aumento 
progresivo de la bilirrubina con escasa citolisis con evolución a insuficiencia 
hepática subaguda causando en general la muerte en pocos meses. 
1.4.3-Historia natural de la hepatitis C recurrente: 
La historia natural de la hepatitis C post-trasplante es muy heterogénea. 
En general es similar a la de los pacientes no trasplantados o 
inmunocompetentes pero con una velocidad acelerada del proceso de 
fibrogénesis. Esto se traduce en un acortamiento del tiempo hasta el desarrollo 
de la cirrosis, habiéndose estimando una mediana de tiempo para desarrollar 
cirrosis en aproximadamente 10-12 años(126). Tras el trasplante, la cantidad 
de virus en sangre aumenta de forma significativa. Esto produce una infección 
aguda en aproximadamente el 60% de los pacientes que evoluciona hacia 
crónica, normalmente a los 6 meses del trasplante.  
Los estudios iniciales de pacientes trasplantados por VHC describieron 
que sólo en un 50% se producía una hepatitis C recurrente pero que ésta no 
condicionaba un empeoramiento de la función del injerto(124, 127-129). Se 
trataba de estudios retrospectivos, con pocos pacientes y sin biopsias 
hepáticas seriadas. Estudios posteriores sin tantas limitaciones vislumbraron la 
magnitud del problema mostrando que la gran mayoría de los pacientes 
desarrollan la hepatitis C recurrente y que un 20-30% de los pacientes 
desarrolla cirrosis a los 5 años del trasplante con una probabilidad acumulada 
de desarrollar cirrosis en el injerto del 3,7%, 16% y 28% al 1º, 3º y 5º año post-
trasplante(14). Además, esta progresión a cirrosis es mayor en los últimos 
años(126).Estudios posteriores han demostrado una probabilidad de desarrollar 
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cirrosis al 7º año del 51%(15). Cabe destacar además, que la progresión a 
cirrosis no sigue un patrón lineal, pues si bien, en la mayoría, se produce un 
empeoramiento progresivo en las sucesivas biopsias de protocolo, existe un 
porcentaje de pacientes en los cuales se produce una aceleración súbita de la 
enfermedad tras unos primeros años de evolución benigna(130). A su vez, 
como reflejo de la aceleración de la historia natural, los pacientes que 
desarrollan cirrosis del injerto se descompensan más rápidamente que los 
sujetos inmunocompetentes con cirrosis del hígado nativo, siendo la 
probabilidad acumulada de desarrollar descompensación clínica al año del 42% 
frente a un 28% a los 10 años en pacientes inmunocompetentes(122).  
En ocasiones, en un porcentaje pequeño de pacientes (5-10%) puede 
darse una forma grave de recurrencia de la hepatitis C, denominada hepatitis 
colestasica fibrosante, anteriormente descrita, que condiciona un mal 
pronóstico a corto plazo. 
Pese a que en los estudios iniciales, la hepatitis C recurrente no parecía 
tener un gran impacto sobre la supervivencia, los estudios más recientes han 
demostrado claramente que estos pacientes tienen supervivencias inferiores a 
las obtenidas por pacientes n infectados por el VHC. 
1.4.4- Patogenia de la hepatitis C recurrente: 
La patogenia de la hepatitis C recurrente no está del todo dilucidada. En 
las formas típicas de hepatitis recurrente, los mecanismo implicados son 
similares a los descritos en individuos inmunocompetentes pero, en presencia 
de viremias significativamente más elevados. En estas condiciones, la 
respuesta inmune no es lo suficientemente vigorosa para erradicar la viremia, 
lo cual conduce a la perpetuación de la lesión del hepatocito. 
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En los casos de hepatitis colestásica, se ha sugerido que el daño 
hepatocelular se debe a mecanismo citopático directo, debido a los altos 
niveles de viremia, las grandes cantidades de genoma viral en el citoplasma de 
los hepatocitos y la ausencia de inflamación en la biopsia. 
1.4.5-Factores relacionados con la progresión de la hepatitis C recurrente: 
Diversos factores se han relacionado con la progresión de la hepatitis C 
post-trasplante. De entre todos, destacan los factores genéticos, el estado 
inmunológico, el exceso de inmunosupresión en el contexto del tratamiento del 
rechazo, el re-trasplante, la carga viral elevada antes del trasplante hepático, el 
genotipo 1b, la co-infección con otros virus como el VIH, la infección por 
citomegalovirus, la edad del donante superior a 50 años y la esteatosis, el 
volumen hepático, la prolongación del tiempo de isquemia fría(131) y 
caliente(132, 133) y el tipo de cirugía.  
Tabla 3: Factores predictivos de la severidad de la hepatitis C recurrente 
 
Factores asociados con 
la severidad de la 
hepatitis C recurrente 
Factores específicos 
Factores del donante 
 
-Edad 
-Sexo femenino 
-Esteatosis 
-Riesgo aumentado a partir de 30 o 40 años 
-Mayor riesgo en estos donantes 
-Mayor progresión histológica con esteatosis  
Factores virales -Genotipo 
 
-Carga viral pre-trasplante 
-El genotipo 1 se ha asociado con mayor 
agresividad de la enfermedad 
-Cargas virales> a 106 UI/mL se asocian a 
mayor agresividad de la enfermedad 
Factores relacionados 
con el peritrasplante 
-Tiempo de isquemia fría - Aumenta la gravedad de la fibrosis 
Factores relacionados 
con el  trasplante 
-Infección por CMV 
-Tratamiento del rechazo agudo 
-Uso de OKT3 
-Bolos de corticoides 
-Aumenta la gravedad de la fibrosis 
-Amentado con ≥ de  1 episodio 
-Relacionado con el rechazo agudo 
- Relacionado con el rechazo agudo 
 
CMV: citomegalovirus 
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Factores dependientes del virus: 
Los resultados de los estudios que han analizado la influencia del 
genotipo, en particular el 1b, han sido contradictorios(13, 134, 135). En varios 
estudios, el genotipo 1b se ha asociado con desarrollo de hepatitis C 
recurrente, con mayor incidencia de hepatitis aguda y con desarrollo de cirrosis; 
sin embargo, otros no han encontrado esta asociación(126). En un estudio 
realizado en Australia y Nueva Zelanda con una distribución muy diferente en 
los genotipos, el genotipo 4 fue el que se asoció a un mayor riesgo de re-
trasplante, de fallecimiento y de desarrollar complicaciones graves(136).  
Los estudios sobre la carga viral pre-trasplante también son 
discordantes. En algunos estudios, se ha descrito una relación entre cargas 
virales altas pre-trasplante y supervivencia, siendo inferior en aquellos con 
cargas virales superiores a 1 millón de equivalente virales por ml(134). Estos 
datos no han sido demostrados en otros trabajos(137, 138).   
Factores relacionados con la inmunosupresión: 
La inmunosupresión es una de las variables que más se ha asociado 
con la evolución de la hepatitis C recurrente. En los sujetos no trasplantados, la 
presencia de una inmunodeficiencia, ya sea congénita o adquirida se ha 
asociado con una aceleración o agresividad de la hepatitis(139, 140). Este 
hecho es equiparable a lo que ocurre en los pacientes trasplantados. De hecho, 
diversos estudios han demostrado una peor evolución con la administración de 
“bolos” de metilprednisolona como tratamiento de los episodios de 
rechazo(141, 142). En los últimos años, la evolución de la hepatitis C 
recurrente parece ser más agresiva. En parte, este empeoramiento se ha 
atribuido a la introducción de nuevos fármacos inmunosupresores más 
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potentes(143). Algunos estudios han encontrado diferencias en la hepatitis C 
recurrente en relación al tipo de inhinbidores de la calcineurina, con mayor 
incidencia de cirrosis en los pacientes tratados con tacrolimus(144). Estudios 
posteriores no han mostrado estas diferencias(145). 
Factores relacionados con el donante: 
Entre los factores relacionados con el donante, la edad del donante se 
ha relacionado con una mayor agresividad de la hepatitis C recurrente y con 
una menor supervivencia del paciente(15, 132, 135, 146). Los donantes 
masculinos se han relacionado con mayor progresión de la fibrosis en algunos 
estudios pero no en otros(15, 132). La esteatosis del donante parece estar 
implicada en una peor evolución, pero los resultados hasta la fecha son 
contradictorios(131, 147). 
Factores relacionados con el receptor: 
Entre los factores relacionados con el receptor, el sexo femenino se ha 
asociado con una peor evolución en diversos trabajos(15, 119) . 
Entre cuanto a los factores genéticos, diversos estudios han sugerido que el 
grado de identidad HLA entre el donante y receptor contribuiría a la lesión del 
injerto por el VHC, al facilitar el reconocimiento de los antígenos virales por el 
receptor. Sin embargo, los resultados de otros trabajos no han concluido lo 
mismo(148).  
Factores histológicos: 
Entre los factores del post-trasplante, la gravedad de los hallazgos 
histológicos precoces observados en las biopsias de protocolo se ha 
relacionado con la evolución posterior a cirrosis. También, la presencia de 
cierta fibrosis inicial predice, en parte, la aceleración tardía de la fibrosis. Así, 
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en un estudio reciente, sólo el 15% de los pacientes sin fibrosis inicial 
evolucionó hacia formas más graves de la hepatitis C recurrente frente al 65% 
de los que si tenían cierta fibrosis(130). 
1.4.6-Manejo de los pacientes trasplantados con hepatitis C recurrente: 
La realización de biopsias hepáticas a intervalos seriados permite 
evaluar el grado y estadio de la enfermedad hepática post-trasplante así como 
predecir la evolución de estos pacientes. Los  hallazgos en las biopsias de 
esteatosis, hepatitis colestásica fibrosante o la presencia de inflamación grave 
moderada son factores predictivos de evolución más agresiva. Para minimizar 
estos factores de riesgo asociados con una peor evolución se aconseja utilizar 
donantes más jóvenes y sin esteatosis siempre que sea posible en los 
receptores VHC positivos, minimizar el tiempo de isquemia fría y caliente, evitar 
la sobre-inmunosupresión así como los cambios bruscos de la misma y tratar la 
infección antes del trasplante si es posible y después del trasplante cuando se 
demuestra la progresión de la enfermedad en las biopsias de protocolo.  
1.4.7-Características virológicas post-trasplante: 
Diversos trabajos han analizado el papel del virus en la evolución del 
órgano trasplantado. Durante el trasplante hepático, la fuente principal de 
viriones, el hígado, es extraído y sustituido por un nuevo órgano que se 
infectará a partir de las partículas virales circulantes o de partículas virales 
producidas fuera del hígado. En general, tras el trasplante, la complejidad de 
las cuasiespecies del receptor tiende a disminuir. Este hecho, observado por 
Martell et al(149) , podría deberse a que en el huésped, existe ya una 
respuesta inmunológica preexistente humoral y celular y además, la 
inmunodepresión a la que se somete el paciente trasplantado actuaría 
 - 53 - 
disminuyendo la presión inmunológica selectiva sobre el VHC. También es 
posible que tras el trasplante sólo determinadas cepas virales se adapten al 
nuevo entorno y cuenten con ventajas biológicas para su replicación, hecho 
que contribuiría a la disminución de la complejidad de las cuasiespecies. 
Normalmente, tras el trasplante hepático, la cuasiespecie dominante en el 
individuo antes del trasplante es la que domina en el post-TH. Respecto a la 
influencia del genotipo sobre la evolución de la infección sobre el injerto, 
Laskus et al(150)estudió a 14 pacientes trasplantados por hepatopatía 
secundaria al VHC, los cuales recibieron un injerto procedente de un donante 
también infectado. El genotipo del receptor predominó después del trasplante 
en seis de los 14 pacientes. En los restantes, fue el genotipo del donante el que 
dominó después del trasplante. La coexistencia de ambos genotipos se detectó 
sólo durante la primera semana tras el trasplante. El genotipo 1 siempre resultó 
el dominante en las combinaciones en las que estuvo presente. Además, entre 
aquellos receptores que mantuvieron el mismo genotipo después del 
trasplante, la hepatopatía sobre el injerto progresó de forma más rápida que 
cuando prevaleció el genotipo del donante. Otros estudios han demostrado que 
la superinfección de variantes distantes siempre se sigue de la sustitución de 
un genotipo por otro, lo que sugiere que algunas cepas virales contarían con 
ventajas biológicas para su replicación, o que tal vez se produzcan fenómenos 
de interferencia viral en el huésped(151). 
1.5- Trasplante por cirrosis alcohólica: 
 
La hepatopatía alcohólica es una de las causas más frecuentes de 
cirrosis y de trasplante hepático en los países occidentales y la segunda causa 
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de trasplante hepático en Europa y Norte América, suponiendo en torno al 20% 
de todos los trasplantes hepático(9, 10) . Estas cifras sólo suponen un 5% del 
total de pacientes con cirrosis alcohólica que fallecen(152). Los resultados 
globales de supervivencia según el registro europeo de trasplantes al 1º, 5º y 
10º año son del 83, 72% y 59%, respectivamente(153), resultados similares a 
los obtenidos en otras causas de trasplante hepático y mejores que en los 
trasplantes por cirrosis por VHC. En la hepatopatía alcohólica, es importante 
distinguir entre abuso de alcohol y dependencia. Como abuso se considera el 
consumo de alcohol que conlleva a daño psíquico, psicológico y/o social. La 
dependencia incluye la dependencia física y psicológica. En el post-trasplante 
la recidiva alcohólica acontece entre el 10 y 50% de los pacientes según las 
series pero, sólo en un pequeño porcentaje, afecta a la supervivencia del 
paciente y del injerto. Por ello, en la época de escasez de donantes, algunos 
médicos siguen pensando que la hepatopatía alcohólica debería ser una 
contraindicación al trasplante pues es el propio paciente el que se ha dañado el 
hígado. El conocimiento de que la enfermedad hepática alcohólica se sustenta 
sobre bases genéticas o medioambientales debería cambiar esta percepción 
de la enfermedad(154). Actualmente, las condiciones mínimas para incluir a un 
paciente con cirrosis alcohólica se han basado y todavía se basan en muchos 
países en la clasificación de Chidl-Pugh. En los pacientes con cirrosis 
alcohólica, después del trabajo de Poynard que demostró con modelos técnicos 
que sólo los pacientes con Child-Pugh C obtenían un beneficio en la 
supervivencia(155), el trasplante hepático por cirrosis alcohólica estaá indicado 
sólo en aquellos con una puntuación Child-Pugh C. Existen diversas 
situaciones dentro de la hepatopatía alcohólica en las que el trasplante 
 - 55 - 
hepático tiene todavía una indicación controvertida, tales como son la hepatitis 
alcohólica aguda caracterizada por la aparición de ictericia, dolor abdominal, 
fiebre y leucocitosis en pacientes con consumo excesivo de alcohol en un 
periodo reciente acompañado de un patrón histológico característico, cuya 
mortalidad es del 40% y los casos que no cumplen el criterio mínimo de 
abstinencia de 6 meses. Aun así, la ausencia de datos fehacientes que afirmen 
esta prohibición absoluta al trasplante, puede hacer dudosa la ética profesional 
en la aplicación estricta de la misma. Por ello, pese a que la norma general es 
cumplir el periodo de abstinencia de 6 meses y no trasplantar a los pacientes 
con hepatitis alcohólica aguda, la decisión o no de incluir a alguien en lista de 
espera debería hacerse de forma individualizada considerando no sólo factores 
médicos sino también psico-sociales.       
 La cirrosis alcohólica se puede asociar con otras enfermedades 
hepáticas, tales como son la hepatitis crónica C y B, la hemocromatosis, la 
porfiria cutánea tarda y el hepatocarcinoma. La situación más frecuente es la 
asociación con la hepatitis crónica C. De hecho, entre un 20 y un 30% de los 
pacientes con cirrosis alcohólica tienen anticuerpos contra el VHC y viremia 
detectable en suero. De forma general, en los pacientes candidatos a 
trasplante hepático por cirrosis alcohólica, la búsqueda de factores etiológicos 
asociados es imprescindible.  
 
1.6- Trasplante hepático por cirrosis mixta: 
 
Tal y como se ha expuesto en párrafos anteriores, el consumo de 
alcohol es un factor de riesgo independiente que altera la evolución de la 
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historia natural de la hepatitis C. Sin embargo, la potencial influencia del 
antecedente de alcoholismo pre-trasplante en el grupo de pacientes 
trasplantados por cirrosis VHC ha sido poco evaluado. Además, la mayoría de 
los trabajos incluyen al grupo de pacientes con patología mixta, en el grupo de 
pacientes trasplantados por VHC. Se desconoce si el hecho de haber 
consumido alcohol antes del trasplante  puede condicionar o no una evolución 
diferente en este grupo de pacientes. En principio, la agresión externa del 
alcohol tras el trasplante hepático se suspende quedando sólo el VHC como 
factor perpetuante de lesión sobre el injerto.     
Hay pocos trabajos que evalúan el consumo de alcohol pre-trasplante en 
infectados por VHC.  La mayoría de los trabajos comparan el grupo de 
trasplantados por alcohol frente al grupo de trasplantados por VHC+alcohol. 
Dahr y cols. sin embargo compararon el grupo de VHC frente al grupo mixto y  
no encontraron diferencias en la supervivencia. Aun así, el tiempo de 
seguimiento fue relativamente corto, por lo que quizá con más seguimiento, los 
pacientes trasplantados por cirrosis de etiología mixta hubieran tenido peor 
supervivencia por dos razones: llegar al trasplante en peor estadío funcional y 
tener un mayor riesgo de recidiva alcohólica(18). Pera y cols. comparáron el 
grupo de pacientes trasplantados por alcohol frente a los trasplantados por 
VHC+alcohol. Incluyeron a 59 pacientes (VHC+ alcohol:N=24, alcohol:n=35) y  
no encontraron diferencias en cuanto a supervivencia ni del paciente ni del 
injerto aunque si que apreciaron una incidencia aumentada de hepatitis crónica 
C recurrente(16).  
En el estudio de Goldar-Najafi compararon a 56 trasplantados por 
cirrosis alcohólica frente a 32 pacientes trasplantados con etiología mixta. 
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Tanto las características pre-trasplantes como la evolución post-trasplante 
fueron similares a excepción de la recurrencia por el VHC(19). En el estudio de 
Wiesner y cols, compararon a pacientes trasplantados por alcohol (n=88) frente 
a trasplantados por VHC+alcohol (n=51) encontrando una tendencia hacia una 
peor supervivencia entre los pacientes trasplantados por alcohol que en los 
pacientes con etiología mixta sin alcanzar tampoco la significación estadística 
(p=0,58)(156).     
En el estudio de Jain y cols compararon la supervivencia de pacientes 
con VHC+alcohol frente a alcohol. La supervivencia actuarial al 9º año fue 
inferior en el grupo de etiología mixto (44,1% vs 56,5% en el grupo de alcohol), 
sin embargo, la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,34)(157).  
 En el estudio de Zekry y cols, un cosumo de alcohol pre-trasplante 
superior a 80g de alcohol durante más de 10 años, se asoció en el análisis 
multivariante con el desarrollo de complicaciones graves relacionadas con la 
infección VHC post-trasplante(135). Así pues, con los resultados de los 
diversos trabajos, en ocasiones contradictorios, sobre la influencia del consumo 
de alcohol pre-trasplante en la evolución de la hepatitis C post-trasplante, se 
sigue desconociendo si el consumo de alcohol previo al trasplante podría influir 
en la evolución posterior.  
 
1.7-Tratamiento de la hepatitis C recurrente: 
 
La hepatitis crónica C es la indicación más frecuente de trasplante 
hepático en EEUU y Europa y la infección recurre tras el trasplante hepático en 
todos los enfermos con consecuencias no despreciables para el enfermo a 
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medio y largo plazo condicionando una menor supervivencia al 5º y 10º año 
post-trasplante en comparación con otros trasplantados sin infección por VHC, 
tal y como se ha mencionado en párrafos anteriores. Los fármacos antivirales 
disponibles son el interferón y la ribavirnina y se han caracterizado hasta hace 
poco por su baja eficacia y sus mala tolerancia. De hecho el interferón en 
monoterapia no ha demostrado su eficacia en este tipo de pacientes por la baja 
respuesta obtenida y con la asociación con ribavirina los resultados de 
respuesta virológica sostenida se sitúan en torno a un 20%(158-163).   
 Al igual que en los enfermos inmunocompetentes, los mejores resultados 
se han obtenido con el interferón pegilado más la ribavirina con obtención de 
respuesta virológica sostenida entre 26% y el 45%(164-167).  Las estrategias 
terapéuticas para prevenir la progresión de la infección se pueden abordar en 3 
momentos diferentes. Por un lado tratar la infección antes del TH, con 
limitaciones importantes de aplicación dados los efectos secundarios del 
tratamiento antiviral que puede inducir la aparición de infecciones y 
descompensar la hepatopatía, por otro lado, tratar la infección inmediatamente 
después de la hepatitis aguda post-TH, entre las 4 y 6 semanas post-
trasplante, aunque en esta situación la aplicabilidad también es baja debido a la 
aparición de citopenias, rechazos y muertes en relación con otras causas y en 
3er lugar tratar la infección una vez existe lesión establecida. Por último, la 
búsqueda de un tratamiento profilactico efectivo para estos pacientes sería la 
mejor estrategia. 
1.7.1-Tratamiento antiviral pre-trasplante: 
El objetivo principal de intentar tratar al enfermo pre-trasplante es 
conseguir la eliminación del virus y con ello prevenir la reinfección del injerto. 
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Hasta la fecha han sido 4 los estudios que han reportado los resultados de este 
abordaje terapéutico(168-171). En el primer estudio Crippin y cols trataron a 15 
enfermos con cirrosis descompensada y consiguieron una respuesta virológica 
durante el tratamiento en 5 pacientes (33%) pero con aparición de numerosos 
efectos secundarios (87%) la mayoría de ellos graves. Forns y cols trataron a 
30 cirróticos en lista de espera con aceptable función hepática (50% eran Child 
A) y con un tiempo estimado de lista de al menos 5 meses y consiguieron una 
respuesta virológica durante el tratamiento en 9 (30%) de los pacientes y en 6 
(20%), la viremia se mantuvo negativa post-trasplante. En el estudio de 
Thomas y cols, trataron a 20 pacientes con dosis más altas de interferon 
standard (5MU) diarias y consiguieron eliminar el virus en 12(60%) de los 
pacientes y de estos en 4(20%) de los que se trasplantaron, la viremia persistió 
negativa. El estudio de Everson y cols. fué el que incluyó a más pacientes (124 
cirróticos con una media de Child- Pugh de 7,4±2,3) con un régimen especial 
llamado low acceleratin dose que consistió con empezar a dosis bajas e ir 
aumentándolas paulatinamente. De todos los tratados, obtuvieron una 
respuesta virólógica sostenida un 24% y de los 47 que se trasplantaron se 
previno la reinfección en 12 de los 15 con ARN-VHC negativo antes del 
trasplante hepático. Las conclusiones principales de tratar a estos enfermos es 
que se trata de una estrategia útil capaz de prevenir la reinfección entre un 10 y 
un 20% de los enfermos candidatos a trasplante pero que su aplicabilidad es 
limitada ya que en muchos pacientes (en torno al 50%), existen 
contraindicaciones antes de poder empezarlo, que los efectos secundarios son 
numerosos y en ocasiones graves y que la tolerancia es mala ya que en un 
porcentaje importante se debe suspender.  
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1.7.2-Tratamiento preventivo: 
Pese a que la recidiva viral ocurre muy pronto tras el trasplante(172), el 
daño histológico aparece tras 2 a 8 semanas del mismo. Algunos autores han 
analizado la posibilidad de eliminar el virus antes de que se establezca el daño 
histológico. De los 6 estudios publicados hasta la fecha(173-177) los resultados 
han sido malos, fundamentalmente por la mala tolerancia, probablemente 
debido a la situación del enfermo recién trasplantado. Los mejores resultados 
se han obtenido con interferón pegilado+ribavirna con cifras de entre 18 y 39%. 
Esta estrategia tiene también sus limitaciones, por la pobre tolerancia y 
además, el hecho de tratar tan precozmente tiene el riesgo de tratar a personas 
que quizá no hagan una recurrencia viral importante. 
1.7.3-Tratamiento de la hepatitis C establecida: 
Esta estrategia se basa en tratar a los pacientes una vez ya se ha 
establecido la lesión histológica. Es la estrategia más utilizada pues los 
enfermos ya no están en el post-operatorio inicial y son capaces de tolerar 
mejor el tratamiento. Los resultados iniciales con interferón fueron muy malos. 
Con la asociación del interferón+ribavirina la respuesta virológica aumento a un 
20%(159,160,162,178). Los últimos trabajos con interferón pegilado+ribavirina 
han obtenido porcentajes de respuesta viral sostenida de entre un 39 y 
50%(26, 164-167). Las limitaciones son también la mala tolerancia que obliga a 
disminuir la dosis de uno o ambos fármacos en un tercio de los enfermos y los 
efectos adversos entre los que se encuentra el rechazo agudo o crónico en 
porcentajes no despreciables(179). El cumplimiento terapéutico, la respuesta 
virológica precoz (a los tres meses) y  el tipo de genotipo se ha asociado a la 
respuesta virológica sostenida(26). 
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1.7.4-Tratamiento profiláctico: 
De forma similar a la profilaxis establecida para prevenir la hepatitis B 
post-trasplante se están buscando estrategias similares par el VHC. 
Desafortunadamente los 2 estudios publicados, uno de EEUU y otro 
Canadiense, con gammaglobulina a diferente dosis, no han demostrado ser 
útiles en prevenir la reinfección(180, 181) 
Pese a lo descrito, los estudios disponibles hasta la fecha en cada 
estrategia son pocos y con poco número de pacientes quedando todavía 
numerosos dudas por resolver como definir los factores predictivos de 
respuesta pre-tratamiento o precoces y evaluar los riesgos en relación con los 
efectos secundarios y el riesgo de rechazo agudo celular.     
 Los resultados de tratamiento antiviral en pacientes inmunocompetentes 
con hepatitis crónica C + alcohol han demostrado peores resultados que en los 
pacientes sin consumo de alcohol. Las posibles explicaciones a este hecho se 
han atribuido a la menor adherencia al tratamiento o a la interacción del 
interferón con el alcohol. Pese a ello, la gran mayoría de estudios de 
tratamiento antiviral excluían a los pacientes con consumo activo o les 
recomendaban la abstinencia antes de empezarlo sin que la evaluación de este 
subgrupo haya sido posible. De los pocos estudios disponibles que incluyen 
pacientes con consumo de alcohol, siempre son consumos considerados 
importantes (40-70 gramos de alcohol al día) y en la mayoría parece existir una 
correlación inversa entre el grado de consumo y la respuesta al 
tratamiento(182-185). El  consumo de alcohol en proporción escasa (10-20 
gramos de alcohol al día)  sobre la respuesta al tratamiento no ha sido 
evaluada. Algunos estudios además han asociado el tratamiento con interferón 
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con mayores tasas de recidiva alcohólica, en probable relación con los efectos 
psiquiátricos que aparecen en un 20-30% de los pacientes tratados con 
interferón.  
No sabemos si la etiología mixta tiene repercusión sobre la respuesta al 
tratamiento antiviral post-trasplante.  
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2-HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS: 
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2.1-Hipótesis: 
 
1-Los pacientes sometidos a trasplante hepático por cirrosis de etiología 
mixta (VHC+alcohol) tienen una peor evolución post-trasplante tanto 
desde el punto de vista de la supervivencia como  desde el punto de 
vista de progresión histológica de la hepatitis C del injerto que  aquellos 
trasplantados por cirrosis alcohólica o cirrosis por VHC. 
2- Los pacientes sometidos a trasplante hepático por cirrosis de etiología 
mixta (VHC+alcohol) tienen una mayor tasa de complicaciones 
metabólicas y de tumores de novo que  aquellos trasplantados por 
cirrosis alcohólica o cirrosis por VHC. 
3-La ingesta significativa de alcohol tras el trasplante hepático es mayor 
en los pacientes sometidos a trasplante hepático por cirrosis alcohólica o 
cirrosis de etiología mixta (VHC+alcohol) que en aquellos trasplantados  
por cirrosis secundaria al VHC. 
4-En pacientes con hepatitis C recurrente, la respuesta al tratamiento 
antiviral es similar en el grupo de pacientes sometidos a trasplante 
hepático por cirrosis de etiología mixta que en aquellos trasplantados por 
cirrosis secundaria al VHC.  
 
 
 - 65 - 
2.2-Objetivos:  
En el grupo de pacientes pacientes trasplantados por cirrosis VHC, cirrosis de 
etiología mixta (virus C+alcohol) y cirrosis por alcohol: 
 
1-Analizar las características basales clínico-analíticas y microbiológicas 
y la evolución clínica e histológica en los 3 grupos de pacientes: cirrosis 
por VHC, cirrosis mixta (VHC + alcohol) y cirrosis por  alcohol. 
2-Analizar las complicaciones metabólicas post-trasplante y los tumores 
de novo en los 3 grupos de pacientes 
3-Analizar las causas de pérdida del injerto o del paciente 
4-Valorar la recidiva alcohólica post-trasplante 
 
En el grupo de pacientes trasplantados hepáticos por cirrosis VHC o VHC+ 
alcohol con hepatitis C recurnete y tratados con Interferón Pegilado+ ribavirina: 
 
1-Determinar si la respuesta virológica es diferente entre los pacientes 
cuya indicación de trasplante fue la cirrosis VHC frente a aquellos cuya 
indicación fue la cirrosis mixta (VHC+alcohol).  
2-Determinar la tasa de respuesta virológica sostenida en los 2 grupos 
de pacientes y la proporción de pacientes con reducción o interrupción 
prematura del tratamiento. 
3-Identificar las características basales y factores de respuesta precoz  
asociados con la respuesta virológica sostenida.  
4-Definir el porcentaje de pacientes que desarrollan rechazo inducido por 
el interferón. 
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3-PACIENTES Y MÉTODOS: 
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Se analizaron 2 grupos de pacientes: 
 
3.1- Descripción de los pacientes trasplantados por cirrosis VHC, cirrosis 
de etiología mixta (virus C+alcohol) y cirrosis por alcohol: 
 
3.1.1- Selección de pacientes: 
Entre enero de 1997 y diciembre de 2001, se realizaron 494 trasplantes 
en nuestro centro. De ellos, 337 fueron por cirrosis por VHC, cirrosis alcohólica 
o cirrosis mixta (VHC+alcohol): cirrosis VHC n=170, cirrosis enólica n=107, 
cirrosis de etiología mixta, n=60. Se excluyeron del estudio histológico los 
pacientes trasplantados con un seguimiento inferior a 1 año, siempre que no 
fuese por recidiva agresiva del VHC que condicionase la muerte del paciente o 
la necesidad de re-trasplante, aquellos con problemas biliares o vasculares 
asociados, aquellos co-infectados por el VHB, los re-trasplantados (a excepción 
de aquellos realizados en la primera semana por fallo primario del injerto) o los 
pacientes con falta de seguimiento por otras causas (N=89). Todos los 
pacientes con cirrosis por VHC o mixta tenían serología VHC positiva 
(ELISA+LIA confirmatorio) y carga viral positiva (RT-PCR). El genotipo se 
determinó mediante el test de Inno-Lipa (Inolipa, HCV, innogenetics, Bélgica). 
El consumo excesivo de alcohol pre-trasplante se determinó mediante la 
anamnesis. Se consideró consumo de alcohol relevante pre-trasplante, aquel 
superior a 50 gramos/día durante un periodo de tiempo prolongado (superior a 
5 años) o superior a 80 gramos/día en un periodo más corto de tiempo. Todos 
los pacientes con cirrosis enólica cumplían criterios de abstinencia > de 6 
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meses según la anamnesis y fueron evaluados por un psiquiatra antes del 
trasplante. 
Se determinó la edad en el momento del trasplante, el sexo, la presencia 
de hepatocarcinoma pre-trasplante, el estadio de Child-Pugh en el momento de 
inclusión el lista de espera, la prevalencia de hipertensión y diabetes mellitus 
pre-trasplante, el estado nutricional, el antecedente de tabaquismo pre-
trasplante, y la serología VHB (anticuerpo anti core del virus de la hepatitis B y 
anticuerpo anti superficie). Se determinaron las pruebas de función hepática 
(bilirrubina, aspartato aminotransferasa (GOT o AST), alaninoaminotransferasa 
(GPT o ALT), gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA)), 
colesterol, triglicéridos, glucemia basal, creatinina y niveles de 
inmunosupresión de forma seriada. Así mismo, se determinó el índice de masa 
corporal (IMC) pre-trasplante y anualmente post-trasplante.   
 Se determinaron las características del donante (edad, sexo, IMC, 
tiempos de isquemia fría y caliente, la existencia de síndrome de reperfusión 
durante la cirugía, la función inicial del injerto, el anticuerpo anti core del virus 
de la hepatitis B y el grado de esteatosis).      
Del post-trasplante, se analizó la incidencia de rechazo post-trasplante, 
el número de rechazos, y el tratamiento del rechazo, el haber estado incluido 
en algún ensayo clínico sobre inmunosupresión, el tipo de inmunosupresión de 
inicio y la inmunosupresión sobreañadida o con más inmunosupresión que 
inhibidores calcineurínicos y la duración de la prednisona.  Se contabilizó el 
tiempo de hospitalización en reanimación y el tiempo de hospitalización inicial 
total (días en reanimación+ días en sala de hospitalización). Se evaluó el 
desarrollo de neoplasias de novo. 
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La inmunosupresión de inducción utilizada fue variable consistiendo 
fundamentalmente en ciclosporina +esteroides (normalmente interrumpidos al 
año del trasplante) + azatioprina (normalmente retirada a los 6 meses post-
trasplante) 
3.1.2- Supervivencia : 
Se comparó la supervivencia del paciente y del injerto al 1er, 3er y 5º y 7º 
año post-trasplante en los 3 grupos de pacientes y de forma individual entre 
ellos (VHC frente a VHC+alcohol, VHC frente a alcohol y Alcohol frente 
VHC+alcohol). Para el análisis histológico, sólo se incluyeron a los pacientes 
sin patología concomitante asociada al VHC. Se excluyeron a los pacientes con 
desarrollo de VHB de novo (n=10), re-trasplantes (n=5), éxitus antes del primer 
año por causa diferente al VHC(n=45), falta de biopsias de protocolo(n=26) u 
otras causas(n=3).  
3.1.3- Evaluación histológica: 
La enfermedad histológica relevante se evidenció con la realización de 
biopsias por protocolo al 1er, 3er y 5º año en los VHC y al 5º año en los 
pacientes con cirrosis por alcohol. El método de cuantificación de la fibrosis 
utilizado para los pacientes VHC positivos fue el índice de Knodell (Tabla 2) 
con evaluación por separado de la actividad (índice de actividad histológico: 
(IAH)) y la fibrosis. El IAH evalúa la necrosis erosiva (NE), la inflamación portal 
(IP) y la inflamación lobular (IL): NE de o a 6 ( 0: ninguna, 1: necrosis leve, 3: 
moderada necrosis, 4 marcada necrosis, 5 marcada necrosis con fibrosis en 
puentes, 6: marcada necrosis con fibrosis en puentes y necrosis en puentes), 
IP de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve, 2:moderada en algunas áreas, 3:moderada en 
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todas las áreas, 4: importante) e IL de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve,, 2:moderada 
en algunas áreas, 3:moderada en todas las áreas, 4: importante) 
considerándose mínima si está entre 1 y 2, leve entre 3 y 6 , moderada entre 7 
y 10 y severa entre 11 y 14. La fibrosis oscila entre 0 y 4: 0: ninguna, 1 
expansión de fibrosis portal, 3: fibrosis en puentes, 4: cirrosis. Todas las 
biopsias fueron analizadas por un mismo patólogo.  
Se consideró enfermedad histológica relevante aquella que mostró una 
fibrosis F>1 al primer año post-trasplante, la evolución a cirrosis tras 5 años del 
TH, la aparición de hepatitis colestásica fibrosante o la necesidad de re-
trasplante por cirrosis secundaria al virus C en el injerto  y se comparó entre los  
grupos de pacientes trasplantados por VHC o VHC + alcohol. En los pacientes 
trasplantados por cirrosis por alcohol se valoró la presencia de cambios 
histológicos inespecíficos, la presencia de esteatosis en grado leve (< de 10%), 
moderado (entre 10 y 30%) y grave (> de 30%) o la presencia de cambios de 
hepatitis de causa incierta. Se recogieron las causas de muerte en los tres 
grupos de pacientes. 
3.1.4- Complicaciones metabólicas: 
Se estudió la incidencia de complicaciones metabólicas (diabetes, 
hipertensión, dislipemia  y obesidad). Se definió diabetes mellitus relevante 
post-trasplante cuando, tras la suspensión de los corticoides, existía necesidad 
de mantener tratamiento con insulina o antidiabéticos orales para conseguir 
glucemias basales por debajo de 120mg/dl. Se definió dislipemia post-
trasplante cuando existían cifras elevadas persistentes (en varios controles 
analíticos consecutivos) de colesterol y/o triglicéridos (colesterol total> de 250 
y/o triglicéridos> de 150mg/dl). La HTA post-trasplante se definió como 
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aquellos pacientes que mantenían cifras de TA sistólica superior a 140mm de 
Hg y TA diastólica superior a 90mm de Hg. Se definió sobrepeso aquellos 
pacientes con IMC entre 25 y 29.9 y obesidad aquellos casos con IMC> a 30. 
3.1.5- Recidiva alcohólica post-trasplante: 
Se definió como cualquier consumo de alcohol post-trasplante. Se 
consideró recidiva alcohólica relevante si el consumo tenía una frecuencia de al 
menos una bebida una vez por semana o una frecuencia o cantidad superior.  
Su valoración se realizó mediante una anamnesis detallada y enmascarada con 
otro tipo de preguntas simultáneas y/o mediante la revisión la de historias 
clínicas. 
3.1.6- Análisis estadístico:  
Las variables categóricas se compararon mediante el test de χ2 o el de 
Fisher en caso necesario. Las variables continuas se expresaron como media ± 
DE si seguían una distribución normal, comparándose mediante el test t de 
student. Si no se podía asumir una distribución normal, las variables continuas 
se expresaron como medianas y rango, comparándose mediante el test de 
Mann-Whitney. Se calculó la supervivencia del paciente y del injerto tras el 
trasplante utilizando las curvas de supervivencia de Kaplan Meier y se 
compararon mediante el test log-rank. Se consideró como significativo un valor 
de p≤0.05.  
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3.2- Descripción de los pacientes trasplantados por VHC o VHC + alcohol 
tratados con Interferón Pegilado+ ribavirina: 
 
En un trabajo publicado recientemente por nuestro grupo, realizamos un 
análisis retrospectivo del grupo de pacientes trasplantados por cirrosis por VHC 
o VHC + alcohol que habían sido tratados con Interferón alfa-2b/Interferón-
Pegilado alfa-2a o alfa-2b+ ribavirina entre 1999 y 2004. Sólo se incluyeron 
pacientes con al menos 6 meses de seguimiento tras la suspensión del 
tratamiento (tabla 1). Como en los pacientes inmunocompetentes el consumo 
de alcohol antes del tratamiento y durante el tratamiento antiviral se ha 
relacionado con una peor respuesta al mismo y como al analizar la respuesta 
virológica sostenida en este grupo de pacientes, parecía que era menor que en 
los pacientes trasplantados por cirrosis VHC (68% en VHC frente a 32% en 
VHC + alcohol, p=ns) y puesto que el tratamiento antiviral actualmente utilizado 
se basa en la administración de Interferón-Pegilado+ribavirina, realizamos un 
segundo estudio para determinar si el consumo de alcohol importante pre-
trasplante tenía una influencia sobre respuesta al tratamiento con Interferón-
Pegilado+ribavirina en los pacientes con hepatitis C recurrente. 
3.2.1- Selección de pacientes: 
En nuestro centro, en los pacientes trasplantados por cirrosis por VHC, 
realizamos biopsias hepáticas por protocolo anualmente, junto con biopsias 
hepáticas adicionales en situaciones clínicas especiales durante los primeros 
meses fundamentalmente para descartar patologías concomitantes, tales como 
rechazo, sobreinfecciones, enfermedad por citomegalovirus etc. Todos los 
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pacientes en los que se inició tratamiento antiviral tenían antes de empezar el 
tratamiento una biopsia hepática para valorar el grado de enfermedad hepática.  
La decisión de tratar a los enfermos fue por parte del médico habitual y 
por supuesto, con la aprobación del paciente. En la era inicial de tratamiento 
con interferón en monoterapia, sólo se les ofrecía esta alternatva a aquellos 
enfermos trasplantados con enfermedad hepática avanzada. En los últimos 
años, con los mejores resultados tras la introducción de la forma pegilada del 
interferón, utilizada ampliamente en los pacientes inmunocompetentes, el 
tratamiento antiviral se ha iniciado en estadios más tempranos de la 
enfermedad del injerto. Se optó por esta estrategia por dos razones 
fundamentales: (1) la mayor eficacia con la combinación interferón-
Pegilado+ribavirina y (2) que se demostrase que la fibrosis portal (F=1) es un 
factor predictivo de progresión posterior de la enfermedad en este tipo de 
pacientes. 
No se trató a ningún paciente antes del desarrolló de la hepatitis crónica. 
En todos los pacientes, antes de iniciar tratamiento, se descartaron otras 
causas de enfermedad hepática, tales como rechazo, problemas biliares o 
vasculares asociados, u otras infecciones virales mediante pruebas de 
ecografía doppler, colangiografías trans-kehr o colangio resonancias y 
determinación de virus en las muestras anatomopatológias y en microbiología. 
Todos los pacientes con rechazo, enfermedad autoimmune asociada o 
enfermedad cardiológica no fueron tratados.  
3.2.2- Terapia antiviral: 
Se inició tratamiento con interferón pegilado (Pegasys, Roche Inc.; Pegintron, 
Schering-Plough Inc.) y ribavirina (Rebetol; Schering-Plough Inc) a dosis plenas 
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o reducidas según los niveles de hemoglobina, el recuento total de  neutrófilos 
y el número de plaquetas. Las dosis se fueron modificando según los criterios 
de actuación pautados en protocolos según el grado de toxicidad. Se requirió 
terapia adyuvante con eritropoyetina o estimulador de colonias 
granulomonocíticas cuando se consideró apropiado por el médico habitual. Se 
intentó mantener el tratamiento antiviral al menos 48 semanas.  
Se definió respuesta bioquímica cuando se normalizaban los niveles de 
transaminasas en suero (AST y ALT). Se definió respuesta virológica cuando 
se conseguía un ARN-VHC por PCR negativo. Se consideró respuesta 
virológica precoz cuando al 3er mes el ARN-VHC era negativo por PCR o 
Amplicor. Se consideró respuesta al final del tratamiento si se cumplían los dos 
criterios al finalizar las 48 semanas de tratamiento y respuesta sostenida si se 
cumplían a los 6 meses de haber suspendido el mismo.  
3.2.3- Determinaciones virológicas: 
La carga viral del VHC se determinó a las 4, 12, 24 y 48 semanas 
mediante test Amplicor monitor (Roche) o Amplicor Cobas (Roche). El análisis 
cualitativo del ARN se determinó por RT-PCR. El genotipo del VHC se realizó 
mediante el test de ino-prueba mediante hibridación (Inno-Lipa assay, 
Innogenetics, Gent, Belgium).  
3.2.4- Exámen histológico: 
En todos los pacientes se realizó una biopsia hepática antes de iniciar  el 
tratamiento y al final del tratamiento cuando fue posible. Todas las biopsias 
fueron analizadas por un mismo patólogo. Las muestras se analizaron 
mediante el índice histológico propuesto por knodell (Tabla 2) con la evaluación 
por separado de la actividad (índice de actividad histológico: (IAH)) y la fibrosis; 
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El IAH evalúa la necrosis erosiva (NE), la inflamación portal (IP) y la 
inflamación lobular (IL): NE de o a 6 ( 0: ninguna, 1: necrosis leve, 3: moderada 
necrosis, 4 marcada necrosis, 5 marcada necrosis con fibrosis en puentes, 6: 
marcada necrosis con fibrosis en puentes y necrosis en puentes), IP de 0 a 4 
(0: ninguna, 1: leve, 2:moderada en algunas áreas, 3:moderada en todas las 
áreas, 4: importante) e IL de 0 a 4 (0: ninguna, 1: leve,, 2:moderada en algunas 
áreas, 3:moderada en todas las áreas, 4: importante) considerándose mínima 
si está entre 1 y 2, leve entre 3 y 6 , moderada entre 7 y 10 y severa entre 11 y 
14. La fibrosis oscila entre 0 y 4: 0: ninguna, 1 expansión de fibrosis portal, 3: 
fibrosis en puentes, 4: cirrosis.  
En cada una de las muestras también se analizó la existencia de 
características de rechazo agudo o crónico. El rechazo agudo no se evaluó con 
el score de Banff formal por el solapamiento con la hepatitis C recurrente. Se 
consideró rechazo crónico la existencia de atrofia ductal y/o picnosis, pobreza 
ductal y endotelitis obliterante.  
3.2.5- Análisis estadístico: 
El objetivo primario del estudio fue analizar la respuesta virológica sostenida 
global y determinar si existían diferencias entre ambos grupos de pacientes. El 
objetivo secundario fue analizar la respuesta virológica al final del tratamiento, 
la incidencia de rechazo y la tolerancia. Las características basales se 
describieron mediante medias y proporciones, la comparación entre 
respondedores y no respondedores según el grupo de pacientes se realizó 
usando el test de exacto de Fisher y el test de Wilcoxon. Para identificar las 
variables independientes de respuesta virológica sostenida se utilizó el análisis 
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multivariante mediante regresión logística. Se consideró una p significativa 
cuando fue < a 0,05.   
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4-RESULTADOS: 
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4.1- Resultados del primer grupo estudiado: Evolución post-trasplante hepático 
de los pacientes con cirrosis de causa mixta (VHC + alcohol). Comparación con 
los grupos de causa única: 
 4.1.1- Características generales de los tres grupos de pacientes: 
Se incluyeron 170 (50,3%) pacientes trasplantados por cirrosis por VHC, 60  
(18%) pacientes trasplantados por cirrosis por VHC+alcohol (etiología mixta) y 
107 (32%) pacientes trasplantados por cirrosis por alcohol. La pérdida del 
paciente durante el seguimiento fue significativamente mayor en los pacientes 
trasplantados por VHC frente a los del grupo mixto (p=0,001) y el grupo de 
cirrosis por alcohol (p=0,001): 56% en VHC, 35% en el mixto y 33% en el  
grupo de alcohol. La pérdida del injerto fue mayor en los trasplantados por VHC 
frente a los trasplantados por alcohol (56% frente a 33%; p=0,00) y frente al 
grupo de cirrosis mixta (56% en VHC, 42% en mixto, p=0,06). No hubo 
diferencias en la pérdida del injerto entre el grupo de trasplantados por cirrosis 
por alcohol y frente a trasplantados por cirrosis mixta. La tasa de re-trasplante 
fue mayor en los trasplantados por cirrosis mixta frente cirrosis por VHC y 
cirrosis por alcohol (4% en VHC, 13% en grupo mixto y 4% en el grupo de 
alcohol, VHC vs mixta, p=0,01, alcohol vs mixta, p= 0,03). La principal causas 
de re-trasplante en los grupos con VHC fue la recidiva viral (Tabla 1). 
 
 
 
 
 
 
 - 79 - 
Tabla 1: Características evolutivas en los 3 grupos de pacientes: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol  
(n=107) 
P 
Pérdida del 
paciente (%) 
95 (56%) 21(35%) 35 (33%) -VHC vs mixta:  0,00 
-Alcohol vs mixta: 0,76 
-VHC vs alcohol:0,00 
Pérdida del 
injerto (%) 
95(56%) 25(42%) 35 (33%) -VHC vs mixta:  0,06 
-Alcohol vs mixta: 0,25 
-VHC vs alcohol:0,00 
Re-TH 7 (4%) 
-6 re-VHC 
-1 TAH 
8 (13%) 
-2 FPI 
-1 Prob.biliar 
-5 Re-VHC 
4 (4%) 
-2 FPI 
-1 RAC 
-1 TAH 
-VHC vs mixta:  0,01 
-Alcohol vs mixta: 0,03 
-VHC vs alcohol:0,87 
Re-TH: retrasplante, TAH: trombosis de la arteria hepática, RAC: rechazo agudo celular, FPI: 
fallo primario del injerto 
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4.1.2-  Características basales pre-trasplante: 
Los pacientes tasplantados con cirrosis de etiología mixta fueron 
significativamente más jóvenes en relación con los otros grupos (p=0,001) y 
predominantemente hombres (p=0,001). El porcentaje de pacientes en estadio 
B y C de Child fue mayor en los pacientes con cirrosis alcohólica que en los 
pacientes con cirrosis de etiología mixta y cirrosis por VHC, (B+C en el VHC: 
74%, 78% en cirrosis mixta y 93% en cirrosis por alcohol: Alcohol vs mixta, 
p=0,01 y VHC vs alcohol, p=0,00). La incidencia de hepatocarcinoma fue mayor 
en los pacientes con virus (VHC: 44%, mixta: 35%, alcohol: 18%,  VHC vs 
mixta: p=ns, Alcohol vs mixta: p= 0,02, VHC vs alcohol: p=0,001). Hubo un 
mayor porcentaje de pacientes con antecedente de consumo de tabaco en los 
pacientes trasplantados por alcohol que fue muy significativo con respecto a los 
de etiología viral única. La prevalencia de diabetes mellitus pre-trasplante 
(VHC: 16%, mixta 15%, alcohol 26%) y  de hipertensión (VHC: 12%, mixta 7%, 
alcohol 17%) fue superior en los pacientes trasplantados por cirrosis por 
alcohol que en el resto de los grupos. La cifra de bilirrubina pre-trasplante fue 
superior en los cirróticos por alcohol frente a los VHC (2,8 frente a 2, p=0,01). 
Los pacientes con cirrosis por VHC tuvieron un Índice de Quick menor con 
respeto a los alcohol (66% frente a 72.5%, p= 0,00) El IMC, el estado 
nutricional y la función renal  fueron similar entre los grupos (Tabla 2). 
 
 
 
 
 
 
 
p 
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Tabla 2: Características basales pre-trasplante según los grupos: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
p 
Edad en años 
(mediana, 
rango) 
58,8 (28,7-67,9) 49,5 (32,5-66,5) 52,9(32,2-67)     -VHC vs mixta:  0,00 
    -Alcohol vs mixta: 0,16 
     -VHC vs alcohol:0,00 
Child 
  -A 
  -B 
  -C 
 
44/169(26%) 
74/169(44%) 
51/169(30%) 
 
13/60(22%) 
21/60(35%) 
26/60(43%) 
 
7/106(7%) 
49/106(46%) 
50/106(47%) 
 
-VHC vs mixta:  0,18 
  -Alcohol vs mixta: 0,01 
-VHC vs alcohol: 0,00 
Pugh 8(5-13) 9(5-14) 9(5-13) -VHC vs mixtal:  0,07 
 -Alcohol vs mixta: 0,15 
-VHC vs alcohol:0,00 
HCC 75(44%) 21(35%) 19(18%) -VHC vs mixta:  0,22 
 -Alcohol vs mixta: 0,01 
-VHC vs alcohol: 0,00 
Estado 
nutricional 
  -bueno 
  -regular-malo 
 
103/151(68%) 
48/151(32%) 
 
32/52(61,5%) 
27/63(43%) 
 
36/63(57%) 
20/52(38,5%) 
 
-VHC vs mixta:  0,38 
 -Alcohol vs mixta: 0,63 
-VHC vs alcohol: 0,12 
Tiempo en lista 
de espera(días) 
56(2-748) 52(5-408) 87(1-727) -VHC vs mixta: 0,95 
   -Alcohol vs mixta :0,12 
-VHC vs alcohol:0,12 
DM pre-TH 27/168(16%) 9/60(15%) 26/91(26%) -VHC vs mixta:  0,88 
  -Alcohol vs mixta: 0,11 
-VHC vs alcohol:0,04 
HTA pre-TH 21/169(12%) 4/60(7%) 18/105(17%) -VHC vs mixta:  0,334 
 -Alcohol vs mixta: 0,06 
-VHC vs alcohol: 0,28 
Tabaco pre-TH 39/170(24%) 42/60(72%) 70/107(68%) -VHC vs mixta:0,00 
   -Alcohol vs mixta:0,56 
 -VHC vs alcohol:0,00 
IMC en el TH 26,3(11,4-46,8) 26,6(17,4-36,6) 26,2(16,9-58,3) -VHC vs mixta: 0,93 
    -Alcohol vs mixta :0,81 
 -VHC vs alcohol:0,93 
Bilirrubina(mg/dl) 2(0,4-29) 2,4(0,4-11,2) 2.8(0,4-15,8) -VHC vs mixta:  0,36 
  -Alcohol vs mixta: 0,20 
-VHC vs alcohol:0,01 
Índice de 
Quick(%) 
66(35-100) 55(17-98) 72.5(34-100) -VHC vs mixta: 0,81 
  -Alcohol vs mixta: 0,07 
-VHC vs alcohol:0,00 
Creatinina(mg/dl) 0,9(0,3-7,4) 0,9(0,5-12,3) 0,9(0,3-5,4) -VHC vs mixta:  0,58 
  -Alcohol vs mixta: 0,73 
-VHC vs alcohol:0,45 
HCC: hepatocarcinoma, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensión, IMC: índice de masa 
corporal, TH: trasplante hepático 
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4.1.3-  Características de los donantes: 
Los donantes del grupo de pacientes trasplantados por cirrosis mixta  fueron 
más hombres que mujeres (73% en grupo mixto, frente a 59% p=0,05). La 
mediana de edad de los donantes en los trasplantados por cirrosis VHC fue de 
47 años frente a 53 años en los trasplantados por etiología mixta y 45 años en 
los trasplantados por cirrosis por alcohol. No hubo diferencias en el porcentaje 
de donantes con esteatosis. La prevalencia de serología antiHBc positiva fue 
similar entre los grupos (Tabla 3). 
 
Tabla 3: Características de los donantes según los 3 grupos de pacientes: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
P 
Sexo (% varón) 101 (59%) 44 (73%) 71 (66%) -VHC vs mixta:  0,05 
-Alcohol vs mixta: 0,35 
-VHC vs alcohol: 0,78 
Edad 
(mediana, 
rango) 
47(13-78) 53(15-74) 45(10-76) -VHC vs mixta:  0,20 
-Alcohol vs mixta: 0,69 
-VHC vs alcohol:0,78 
Esteatósis 
  -no o mínima 
  -leve-grave 
 
152/168(90,5%) 
16/168(9,5%) 
 
52/58(90%) 
6/58(10%) 
 
55/64(86%) 
9/64(14%) 
 
-VHC vs mixta:0,85 
 -Alcohol vs mixta:0,53 
-VHC vs alcohol:0,31 
IMC 25(18-70,7) 25,7(18,9-34) 25,3(18-43) -VHC vs mixta:  0,67 
 -Alcohol vs mixta: 0,36 
-VHC vs alcohol:0,86 
antiHBc 
  -positivo 
  -negativo 
 
18/128(14%) 
110/128(86%) 
 
7/47(15%) 
41/48(85%) 
 
13/99(13%) 
86/99(87%) 
 
-VHC vs mixta:  0,93 
 -Alcohol vs mixta: 0,83 
-VHC vs alcohol:0,81 
IMC: índice de masa corporal 
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4.1.4-  Características virológicas pre-trasplante:  
El genotipo 1 fue más prevalente en los pacientes VHC que en los mixtos si 
bien, esta diferencia no alcanzó la significación estadística. La serología del 
VHB (anticuerpo anti core y anticuerpo antisuperficie) fue similar en los tres 
grupos de pacientes (Tabla 4). La distribución por genotipos en los dos grupos 
de pacientes se muestra en las figuras 3 y 4. 
 
Tabla 4: Características virológicas pre y post-Trasplante Hepático: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
P 
Genotipo 
  -1a o 1b 
  -Resto 
 
86/93(92,5%) 
7/93(7,5%) 
 
30/37(81%) 
7/37(19%) 
 0,06 
AntiHBc pre-TH 37/134(28%) 14/51(27,5%) 12/60(20%) -VHC vs mixta:  0,98 
  -Alcohol vs mixta: 0,33 
-VHC vs alcohol:0,24 
AntiHBs pre-TH 26/134(19%) 9/52(17%) 9/60(15%) -VHC vs mixta:  0,74 
  -Alcohol vs mixta: 0,74 
-VHC vs alcohol:0,46 
AntiHBc: anticuerpo contra el core del virus de la hepatitis B, AntiHBs: anticuepo anti superficie 
del virus de la hepatitis B 
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Figura 3: Distribución por genotipos en los trasplantados por etiología mixta (VHC+alcohol) 
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Figura 2: Distribución por genotipos en los trasplantados por cirrosis  VHC 
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4.1.5-  Características de la cirugía y post-cirugía inicial: 
Los niveles séricos de aspartato aminotransferasa (AST) y de bilirrubina en la 
primera semana fueron mayores en el grupo de trasplantados por alcohol al 
compararlos con los trasplantados por cirrosis VHC y cirrosis mixta. Los niveles 
séricos de alanino aminotransferasa (ALT) y de gammaglutamiltranspeptidasa 
(GGT) en la primera semana fueron algo mayores en el grupo VHC frente al 
alcohol pero sin alcanzar la significación estadística. La estancia en 
reanimación fue menor en el grupo de pacientes trasplantados por etiología 
mixta al compararlo con los otros grupos (VHC vs mixto p=0,06, alcohol vs 
mixto: 0,01). El tiempo de isquemia fría fue mayor en los pacientes con cirrosis 
alcohólica frente al VHC (mediana 375 en alcohol frente a 290 en VHC, 
p=0,01). No encontramos diferencias en la incidencia de síndrome de 
reperfusión, congestión operatoria, tiempo de isquemia caliente y la función 
inicial del injerto (Tabla 5). 
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Tabla 5: Características de la cirugía y post-cirugía inicial: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
p 
Sd. reperfusión 27(16%) 9(15.5%) 20(19%) -VHC vs mixta:  0,91 
 -Alcohol vs mixta: 0,61 
-VHC vs alcohol:0,59 
Congestión 74(47%) 25(46%) 41(43%) -VHC vs mixta:  0,94 
 -Alcohol vs mixta: 0,67 
-VHC vs alcohol:0,52 
TIF(min) 290(45-775) 390(105-680) 375(115-790) -VHC vs mixta: 0,13 
 -Alcohol vs mixta :0,63 
-VHC vs alcohol:0,01 
TIC(min) 35(14-255) 40(15-70) 35(15-90) -VHC vs mixta: 0,44 
 -Alcohol vs mixta :0,40 
- VHC vs alcohol:0,99 
Función inicial 
injerto 
  -bueno 
  -disfunción 
 
      95(78,5%) 
26(21,5%) 
 
        29(76%) 
9(24%) 
 
        22(88%) 
3(12%) 
 
-VHC vs mixta: 0,78 
 -Alcohol vs mixta :0,33 
- VHC vs alcohol:0,41 
AST 1a semana 
UI/L 
49(16-1945) 43(11-168) 52.5(17-136) -VHC vs mixta: 0,93 
 -Alcohol vs mixta: 0,08 
-VHC vs alcohol: 0,02 
ALT 1ª semana 
UI/L 
153(29-874) 159(35-477) 140(18-1022) -VHC vs mixta:  0,97 
 -Alcohol vs mixta: 0,18 
-VHC vs alcohol: 0,09 
GGT 1ª semana 
UI/L 
196(45-1057) 177(96-937) 170(79-500) -VHC vs mixta:  0,26 
 -Alcohol vs mixta: 0,59 
-VHC vs alcohol:0,07 
Bilirrubina total 
1ª semana 
(mg/dl) 
3,9(0,9-30,6) 4,3(0,8-29,8) 5,9(1-34) -VHC vs mixtal: 0,38 
 -Alcohol vs mixta: 0,03 
-VHC vs alcohol:0,00 
Estancia 
reanimación 
(días) 
3(1-98) 2(1-50) 3(1-61) -VHC vs mixta:  0,06 
 -Alcohol vs mixta: 0,01 
-VHC vs alcohol:0,265 
Tiempo de 
hospitalización 
(días) 
18(0-301) 16.5(0-51) 17(0-437) -VHC vs mixta:  0,52 
-Alcohol vs mixta :0,83 
-VHC vs alcohol:0,26 
TIF: tiempo de isquemia fria, TIC: tiempo de isquemia caliente, AST: aspartato 
aminotransferasa, ALT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamiltranspeptidasa, min: 
minutos 
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4.1.6-  Evolución post-trasplante e inmunosupresión: 
La duración de prednisona fue mayor en de trasplantados por cirrosis por 
alcohol frente a cirrosis por VHC y cirrosis mixta (mediana: alcohol: 391 días 
frente a VHC: 306 días y mixto: 311 días, p=0,00 y p=0,02 respectivamente). 
No hubo diferencias en la incidencia de rechazo agudo celular, tratamiento del 
rechazo, número de bolos o inmunosupresión de inducción entre los grupos 
(Tabla 6). 
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Tabla 6: Evolución post-trasplante e inmunosupresión: 
 VHC   
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
p 
Inmunosupresión 
inducción 
 -Cya+pdn+/-aza 
 -FK+pdn+/-aza 
 -Cya+MMF+pdn 
 -FK+MMF 
 -FK+MMF+DZ 
 -FK+BS+pdn 
 -BS+MMF+pdn 
 -FK+SRL+pdn 
 -CS+SRL+pdn+MMF 
-CS+AZA+ATGAM 
 
 
59 
85 
1 
1 
3 
1 
 
1 
 
1 
 
 
21 
28 
2 
 
1 
 
1 
 
 
69 
15 
4 
3 
4 
 
 
7 
1 
1 
 
Sobreinmunosupresión 
  -Si 
  -No 
 
25(15%) 
144(85%) 
 
9(15.5%) 
49(84.5%) 
 
22(21%) 
84(79%) 
-VHC vs mixta: 0,95 
  -Alcohol vs mixta :0,37 
- VHC vs alcohol:0,21 
Ensayos 65/169(38,5%) 31/59(52,5%) 43/107(40%) -VHC vs mixta: 0,06 
   -Alcohol vs mixta :0,12 
- VHC vs alcohol:0,77 
Rechazo 32/167(19%) 9/60(15%) 17/100(17%) -VHC vs mixta: 0,47 
  -Alcohol vs mixta :0,74 
- VHC vs alcohol:0,66 
Tratamiento del 
rechazo 
18% 12% 14% -VHC vs mixta: 0,44 
-Alcohol vs mixta :1 
- VHC vs alcohol:0,41 
Nº de rechazos 0(0-2) 0(0-1) 0(0-2) -VHC vs mixta:  0,45 
  -Alcohol vs mixta :0,53 
-VHC vs alcohol:0,92 
Bolos de MP 17(10%) 4(7%) 8(12%) -VHC vs mixta: 0,60 
  -Alcohol vs mixta :0,38 
- VHC vs alcohol:0,69 
Nº de bolos 0(0-5) 0(0-6) 0(0-3) -VHC vs mixta:  0,62 
  -Alcohol vs mixta :0,34 
-VHC vs alcohol:0,50 
Duración pdn (días) 306(0-791) 311(0-1415) 391(0-846) -VHC vs mixta:  0,81 
  -Alcohol vs mixta: 0,02 
-VHC vs alcohol:0,00 
Cya: ciclosporina, FK: tacrolimus, pdn: prednisona, MMF: micofenolato mofetil, AZA: 
azatioprina, DZ: daclizumab, BS: basiliximab, MP: metilprednisolona, SRL: sirolimus  
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4.1.7- Complicaciones metabólicas post-trasplante, recidiva alcohólica y 
aparición de tumores de novo: 
La hipertensión arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia fueron más 
prevalentes en el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica al 
compararlos con los trasplantados por cirrosis por VHC (HTA: 
Alcohol:61%,VHC:44%, p=0,01, diabetes mellitus: Alcohol: 38%, VHC: 25%, 
p=0,04, dislipemia: Alcohol: 38%, VHC: 17%, p=0,00). Los trasplantados por 
alcohol tuvieron más sobrepeso (valorado por IMC al 3er año) que los 
trasplantados por VHC o por causa mixta (Alcohol: IMC:28,3%, mixto 25,8% y 
VHC: 26,7%, p: 0,001 y p=0,001 respectivamente). La ingesta de alcohol 
significativa y el desarrollo de tumores de novo también fue mayor en los 
pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica que en los otros grupos (Tabla 
7). 
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Tabla 7: Complicaciones metabólicas y recidiva alcohólica post-
trasplante: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
Alcohol 
(n=107) 
P 
DM post-TH 36/143(25%) 18/55(33%) 35/39(38%) -VHC vs mixta: 0,28 
  -Alcohol vs mixta :0,55 
- VHC vs alcohol:0,04 
HTA post-TH 64/144(44%) 30/54(55,6%) 60/98(61%) -VHC vs mixta: 0,16 
  -Alcohol vs mixta :0,50 
- VHC vs alcohol:0,01 
Dislipemia post-TH 20/116(17%) 14/51(27,5%) 34/90(38%) -VHC vs mixta: 0,13 
  -Alcohol vs mixta :0,21 
- VHC vs alcohol:0,00 
Tumor de novo 10(6%) 2(3%) 14(13%) -VHC vs mixta: 0,74 
-Alcohol vs mixta :0,05 
- VHC vs alcohol:0.04 
IMC 3er año 26,7(18,5-37) 25,8(17,4-36,9) 28,3(15,7-
39,4) 
-VHC vs mixtal: 0,76 
  -Alcohol vs mixta :0,00 
-VHC vs alcohol:0,00 
Recidiva alcohólica 
post-TH  
4/139(3%) 4/49(8%) 15/83(18%) -VHC vs mixta: 0,21 
  -Alcohol vs mixta :0,13 
- VHC vs alcohol:0,00 
DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensión, IMC: índice de masa corporal, TH: trasplante 
hepático 
 - 91 - 
4.1.8-  Evolución histológica post-trasplante: 
Para el análisis histológico, excluimos a 89 pacientes por los motivos 
especificados en la tabla 8. No encontramos diferencias en la incidencia de 
enfermedad histológica relevante (33,5% en VHC frente a 36,5% en mixta, 
p=0,660) ni en la aparición de hepatitis aguda (26% en VHC frente a 28% en 
mixta, p=0,854) entre los pacientes trasplantados por etiología VHC 
aisladamente frente a aquellos con doble etiología (Tabla 9).  
 
Tabla 8: Pacientes excluidos para el análisis histológico: 
Causas de exclusión Número de pacientes (n=89) 
  -VHB de novo 
  -Re-TH 
  -Éxitus antes de 1er año  
  -No biopsias de protocolo 
  -Otras causas 
10 
5 
45 
26 
3 
VHB: virus de la hepatitis B 
 
 
Tabla 9: Histología post-Trasplante Hepático: 
 VHC 
(n=170) 
VHC+alcohol 
(n=60) 
p 
Hepatitis aguda (% Si) 44/162(26%) 16/58(28%) 0,85 
Tratamiento antiviral 31/170(18%) 19/60(32%) 0,03 
F>1 1er año 37/108(34%) 15/42(35%) 0,88 
Enfermedad histologica 
relevante 
54/121(45%) 22/49(45%) 0,9 
F: fibrosis 
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4.1.9-  Causas de muerte en los diferentes grupos: 
La recidiva de la enfermedad como causa de muerte fue mayor en los 
trasplantados por cirrosis VHC y por cirrosis mixta que en los trasplantados por 
cirrosis alcohólica. Sin embargo, los pacientes trasplantados por cirrosis 
alcohólica fallecieron con mayor frecuencia por complicaciones derivadas de la 
inmunosupresión, fundamentalmente por sobre-inmunosupresión, siendo las 
principales causas la sepsis y los tumores de novo. Las causas sistémicas, 
frecuentemente relacionadas con factores de riesgo, tales como la diabetes, la 
obesidad e hipertensión arterial también fueron una causa frecuente de éxitus 
en los pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica (Tabla 11). 
 
Tabla 10: Causas de muerte según los grupos: 
 VHC (n=95) VHC+alcohol 
(n=21) 
Alcohol 
(n=29) 
P 
Causas de muerte: 
   -Recidiva enfermedad 
   -Inmunosupresión 
   -Sistémicas 
   -Quirúrgica 
 
44(46%) 
34(36%) 
15(16%) 
2(2%) 
 
9(45%) 
8(40%) 
4(19%) 
0 
 
3(10%) 
20(69%) 
5(17%) 
1(4%) 
 
-VHC vs mixta: 0,92 
  -Alcohol vs mixta :0,04 
-VHC vs alcohol:0,00 
Etiología del éxitus 
  -Recidiva VHC 
  -Recidiva CHC  
  -Sépsis 
  -RAC 
  -Tumor de novo 
  -Otros 
 
34(36%) 
11(12%) 
26(27%) 
1(1%) 
6(6%) 
17(18%) 
 
8(38%) 
1(5%) 
7(33.5%) 
0 
2(9.5%) 
3(14%) 
 
0 
1(3.5%) 
7(24%) 
1(3.5%) 
9(31%) 
11(38%) 
 
 
 
CHC: carcinoma hepatocelular, RAC: rechazo agudo celular 
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4.1.10-  Supervivencia de los pacientes en los tres grupos: 
En los VHC, la supervivencia al 1er, 3er, 5º y 7º año post-trasplante fue: 72%, 
56%, 49% y 43%,  respectivamente. En los VHC+alcohol, la supervivencia al 
1er, 3er, 5º y 7º año post-trasplante fue: 86%, 80%, 73% y 63% 
respectivamente. En los cirróticos de causa alcohólica, la supervivencia al 1er, 
3er, 5º y 7º año post-trasplante fue del 90%, 81%, 76% y 67%, respectivamente 
(Figura 4). Hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los 
trasplantados por cirrosis VHC frente a los trasplantados por cirrosis de 
etiología mixta (p=0,004) (Figura 5) y los trasplantados por cirrosis VHC frente 
a cirrosis por alcohol (p=0,000) (Figura 7). No detectamos diferencias entre el 
grupo de alcohol frente al grupo mixto (p=0,744) (Figura 6). 
4.1.11-  Supervivencia del injerto en los tres grupos: 
En los VHC, la supervivencia al 1er, 3er, 5º y 7º año post-trasplante fue: 71%, 
54%, 48% y 43%,  respectivamente. En los VHC+alcohol, la supervivencia al 
1er, 3er, 5º y 7º año post-trasplante fue: 83%, 70%, 63% y 56%, 
respectivamente. En los cirróticos por alcohol, la supervivencia al 1er, 3er, 5º y 
7º año post-trasplante fue: 89%, 81%, 77%, 67%, respectivamente (Figura 8). 
La supervivencia del injerto fue significativamente menor en los pacientes VHC 
al compararlo con los otros dos grupos.  
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Fig. 4: Curvas de supervivencia de los pacientes en los 3 grupos: 
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-VHC vs VHC+alcohol: p=0,004 
-VHC vs alcohol: p=0,000 
-Alcohol vs mixto: p=0,744
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Fig. 5: Curvas de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis 
VHC frente al grupo de cirrosis de etiología mixta (VHC+alcohol): 
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Fig.6: Curva de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis por 
alcohol frente a cirrosis de etiología mixta (VHC+alcohol): 
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Fig. 7: Curva de supervivencia de los pacientes del grupo de cirrosis por 
VHC frente a cirrosis por alcohol: 
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 B) Resultados del segundo grupo estudiado: Pacientes trasplantados 
hepáticos por cirrosis VHC o VHC + alcohol y tratados con Interferón Pegilado+ 
ribavirina:  
 
4.2.1- Respuesta virológica sostenida en relación al consumo de alcohol 
pre-trasplante en los pacientes tratados con Interferón o Interferón-
Pegilado+ribavirina: 
A partir de los resultados de nuestro trabajo anterior(26) que incluia a 
todos los pacientes tratados con Interferón o Interferón-Pegilado + ribavirina 
(Tabla 1) y en el que apreciamos una peor respuesta en el grupo de pacientes 
trasplantados por cirrosis mixta frente al grupo de pacientes trasplantados por 
cirrosis VHC, pero sin alcanzar la significación estadística (RVS en VHC 68% 
frente a 32%; p=0,52), (Figura 1), iniciamos el presente estudio en el que 
analizamos la eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferón-
Pegilado+ribavirna en pacientes con hepatitis C recurrente, comparando los 
resultados según la indicación de trasplante (cirrosis por VHC frente a cirrosis 
de etiología mixta, VHC+alcohol). 
Figura 1: Respuesta virológica sostenida en relación al consumo de 
alcohol pre-trasplante. 
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% 
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Tabla 1: Características basales de los pacientes tratados con Interferón o 
Interferón-Pegilado (Liver Transpl. 2006;12:1067-1076): 
Sexo (% hombres) 45(67%) 
Edad en el tratamiento 54(30-67) 
Genotipo (%1) 62(92,5%) 
Tratamiento antiviral pre-trasplante 13(19%) 
Historia de rechazo 14(22%) 
Inmunosupresión 
-Ciclosporina 
-Tacrolimus 
 
28(42%) 
39(58%) 
Esteroides al comienzo del tratamiento 8(12%) 
Tipo de INF 
-INFα+Rbv 
-Pegα2a+Rbv 
-Pegα2b+Rbv 
 
31(46%) 
23(34.5%) 
13(19.5%) 
Histología antes del tratamiento 
-Hepatitis aguda 
-F=0 
-F=1 
-F=3 
-F=4 
 
4(6%) 
3(4.5%) 
15(23%) 
34(51%) 
9(13%) 
Índice de masa corporal al inicio del tratamiento 26(17.5-38) 
Tiempo desde el trasplante (meses) 17,1(1,86-132,6) 
Tiempo desde la biopsia pre-tratamiento (días) 65(2-852) 
INF: interferón, Rbv: ribavirina, Peg: pegilado, F: fibrosis 
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4.2.2- Características basales de los pacientes tratados con Interferón-
Pegilado+ ribavirina: 
Este estudio incluyó a 45 pacientes tratados con Peg-INF en 
combinación con ribavirina para el tratamiento de la hepatitis C recurrente 
(VHC:31, VHC+alcohol:14) entre Febrero de 2002 y Mayo de 2005. La mediana 
de edad al inicio del tratamiento fue menor en el grupo de pacientes de 
etiología mixta (61 años en VHC frente a 50.5 años en mixto; p=0,06), el 
porcentaje de varones fue mayor (100% frente a 61%; p=0,01) y el estadio de 
Pugh fue peor (VHC, mediana:8(5-12)), VHC+alcohol, mediana:10(6-13), 
p=0,001). El genotipo predominante fue el 1 (a o b) si bien este porcentaje fue 
mayor en el grupo de trasplantados por VHC que en los trasplantados por 
cirrosis mixta(90% frente a 71,5%, respectivamente). El porcentaje de 
hepatocarcinoma fue similar en ambos grupos (VHC: 54,8%, 
VHC+alcohol:56,3%). Un 6,7% de los pacientes VHC ya tenían cirrosis del 
injerto antes de iniciar el tratamiento. Este porcentaje alcanzó el 14% en el 
grupo de trasplantados por cirrosis mixta. La edad del donante fue mayor en el 
grupo mixto (39 años en VHC frente a 52 años en cirrosis mixta; p=0,07). La 
inmunosupresión de inducción no difirió entre los grupos (VHC: 52% con 
ciclosporina, VHC+alcohol:28,5%). La mayoría de los pacientes ya no llevaban 
tratamiento con corticoides al comienzo del tratamiento antiviral. La mediana de 
tiempo desde el trasplante hasta el tratamiento fue similar (488 frente a 510 
días; p=0,41) (Tabla 2). 
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Tabla 2: Características basales según la indicación de trasplante en 
pacientes tratados con Interferón-Pegilado: 
 VHC (n=31) VHC+alcohol (n=14) p 
Tipo de pegilado 
-Pegasys ,  Pegα2b 
-Pegintron,  Pegα2a 
 
19(61%) 
12(39%) 
 
8(57%) 
6(43%) 
0,79 
Hepatitis aguda pre-tratamiento 1(3%) 2(14%) 0,22 
Historia de rechazo 5(16%) 2(14%) 1 
Genotipo 1 a o b 28(90%) 10(71,5%) 0,10 
Carga viral pre-Tto 714(22-7692310) 500.000(21400-770.000) 0,27 
Sexo (% hombres) 19(61%) 14(100%) 0,01 
Edad del donante(años) 39(17-69) 52(38-66) 0,07 
Edad en el tratamiento(años) 61(40-68) 50,5(41-68) 0,06 
Child pre-TH 
-A 
-B 
-C 
 
11(35.5%) 
12(39%) 
8(26%) 
 
1(7%) 
5(36%) 
8(57%) 
 
0,09 
Pugh 8(5-12) 10(6-13) 0,00 
Tratamiento antiviral pre-
trasplante 
10(32%) 1(7%) 0,1 
IS en el momento de empezar el 
tto 
-Ciclosporina 
-Tacrolimus 
 
 
16(52%) 
15(48%) 
 
 
4(28,5%) 
10(71,5%) 
 
 
0,33 
MMF al comienzo del tto 2(6,5%) 3(21,5%) 0,17 
Corticoides al comienzo del 
tratamiento 
5(16%) 1(7%) 0,65 
Histología antes del tratamiento 
-F=0 y 1 
-F=3 y 4 
 
9(31%) 
20(69%) 
 
4(28,5%) 
10(71,5%) 
1 
Cirrosis pre-tto 2(6,7%) 2(14%) 0,58 
Actividad histológica 
-leve 
-moderada 
-grave 
 
2(7%) 
11(34,5%) 
18(58,6%) 
 
0(0%) 
6(43%) 
8(57%) 
0,779 
IMC al inicio del tto 25,5(18-38) 26(17-36) 0,94 
Tiempo desde el trasplante 
(días) 
488(82-3978) 510(141-2244) 0,816 
Tiempo desde la biopsia pre-tto 
hasta el tto (días) 
40(7-852) 49(5-319) 0.74 
TH: trasplante hepático, F: fibrosis, tto: tratamiento, IS: inmunosupresión, MMF: micofenolato, 
IMC: índice de masa corporal 
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4.2.3- Eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferón-Pegilado + ribavirina 
según la indicación de trasplante: 
La respuesta bioquímica, virológica y total sostenida fue similar en los dos 
grupos (45%, 52% y 48% en los VHC frente a 28,5%, 43% y 43% en 
VHC+alcohol, respectivamente). Un 53% y 43% de los VHC y VHC+alcohol 
suspendieron el tratamiento antes de tiempo por efectos adversos, 
fundamentalmente citopenias. La aparición de rechazo inducido ocurrió en 6 
pacientes (5 en VHC y 1 en VHC+alcohol). El porcentaje de pacientes que 
utilizaron eritropoyetina (EPO) y Filgastrim fue similar. El porcentaje de 
pacientes que consiguió una reducción de la carga viral> de 2 logaritmos al 3er 
mes de haber iniciado el tratamiento también fue similar en los grupos (72.5% y 
91% en VHC y VHC+alcohol respectivamente) (Tabla 3). 
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Tabla 3: Eficacia y tolerancia del tratamiento con Interferón-
Pegilado+Ribavirina según la indicación de trasplante: 
 VHC (n=31) VHC+alcohol (n=14) p 
Duración de todo el tto(días) 353(60-391) 178,5(16-462) 0,39 
Respuesta bioquímica al final del 
tratamiento 
13(42%) 6(43%) 0,95 
Respuesta virológica al final del 
tratamiento 
23(74%) 8(57%) 0,25 
Respuesta bioquímica sostenida 14(45%) 4(28,5%) 0,34 
Respuesta virológica sostenida 16(52)% 6(43%) 0,59 
Reducción CV > 2 log al 3 er mes 21(72,5%) 10(91%) 0,32 
Respuesta viral al 1er mes 6(33,3%) 5(55,6%) 0,27 
Respuesta total sostenida 15(48%) 6(43%) 0.73 
Ribavirina de mantenimiento 5(16%) 4(28,5%) 0,43 
Suspensión INF antes de 
tratamiento 
15(48%) 6(43%) 0,731 
Suspensión riba antes de tiempo 17(55%) 5(36%) 0,260 
Reducción de tratamiento 18(58%) 5(36%) 0,14 
Reducción INF 10(32%) 4(28,5%) 1 
Reducción ribavirina 16(52%) 1(7%) 0,01 
Suspensión de tratamiento antes 
de tiempo 
16(53%) 6(43%) 0,52 
Rechazo inducido por tto 5(16,7%) 1(7%) 0,65 
Utilización de EPO 11(35,5%) 3(23%) 0,45 
Utilización de Filgastrim 9(29%) 3(23%) 1 
TH: trasplante hepático, INF: interferón, EPO: eritropoyetina, CV: carga viral,tto: tratamiento 
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4.2.4- Variables pre-tratamiento (demográficas, analíticas, virológicas y en 
relación con el trasplante hepático, predictivas  de respuesta virológica 
sostenida: 
Mediante el análisis univariante, ninguna de las variables analizadas se 
asoció con la respuesta viral sostenida: demográficas (sexo, edad en el 
momento del tratamiento, edad del donante, IMC en el momento del 
tratamiento, alcohol pre-trasplante), tipo de Peg-interferón, variables 
relacionadas con el trasplante (historia de rechazo, inmunosupresión en el 
momento del tratamiento, micofenolato al comienzo del tratamiento, corticoides 
en el comienzo del tratamiento, gravedad histológica, Child y Pugh pre-
trasplante, duración entre la biopsia pre-tratamiento y entre el trasplante y el 
tratamiento, tratamiento antiviral pre-trasplante, hepatitis aguda post-
trasplante), variables analíticas pre-tratamiento (AST, ALT, GGT, Bilirrubina 
total, hemoglobina, leucocitos, plaquetas) (Tablas 4,5 y 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 - 105 - 
Tabla 4: Variables demográficas y en relación con el trasplante hepático 
predictivas de Respuesta Virológica Sostenida antes del tratamiento: 
 RS (n=21) No RS(n=24) p 
Sexo 
-Hombre (%) (n=33) 
-Mujer (%)(n=12) 
 
15(45,5%) 
6(50%) 
 
18(54,5%) 
6(50%) 
0,79 
Edad en el momento del 
tratamiento(años) 
51(40-68) 58(41-68) 0,36 
Edad del donante(años) 46(17-76) 47(16-76) 0,27 
Alcohol pre-TH(n=14) 6(43%) 8(57%) 0,73 
IMC en el momento del tto 25(17-31) 26(20-38) 0,12 
Tipo de Peg-INF 
  -Pegasys(n=27) 
  -Pegintron(n=18) 
 
12(44%) 
9(50%) 
 
15(56%) 
9(50%) 
0,71 
Historia de rechazo(n=7)  4(57%) 3(43%) 0,69 
IS de base en el momento del tto 
 -ciclosporina(n=19) 
 -tacrolimus(n=26) 
 
11(58%) 
10(38,5%) 
 
8(42%) 
16(61,5%) 
0,20 
MMF al inicio del tto(n=5) 2(40%) 3(60%) 1 
CTC al principio de Tto(n=6) 3(50%) 3(50%) 1 
CHC (n=24) 11(46%) 13(54%) 0,90 
Hepatitis aguda(n=3)                      0(0%) 3(100%)            0,24 
 Fibrosis pre-tto 
 -F=0 y 1(n=13) 
 -F=3 y 4(n=30) 
 
6(46%) 
14(47%) 
 
7(54%) 
16(53%) 
0,97 
Cirrosis pre-tto(n=4) 2(50%) 2(50%) 1 
Actividad necroinflamatoria pre-
tratamiento 
  -leve(n=2) 
  -moderada(n=16) 
  -grave(n=25) 
 
 
0(%) 
8(50%) 
12(48%) 
 
 
2(100%) 
8(50%) 
13(52%) 
0,18 
Child pre-TH 
  -A(n=12) 
  -B(n=17) 
  -C(n=16) 
 
7(58%) 
7(41%) 
7(44%) 
 
5(42%) 
10(59%) 
9(56%) 
0,63 
Pugh pre-tto 9(5-12) 8(5-13) 0,75 
Duración entre TH y biopsia pre-
tto (días) 
401(70-3677) 480(122-4230) 0,43 
Tiempo entre biopsia y tto (días) 49(5-369) 51(12-852) 0,73 
Tiempo desde el TH hasta el tto 
(días) 
537(122-3978) 504(82-2444) 0,41 
IMC: índice de masa corporal, INF: interferón, Peg: pegilado, IS: inmunosupresión, MMF: 
micofenolato, CTC: corticoides, F: fibrosis, tto: tratamiento, CHC:carcinoma hepatocelular 
 - 106 - 
Tabla 5: Variables virológicas predictivas de Respuesta virológica 
sostenida antes del tratamiento: 
 RS (n=21) No RS  (n=24) p 
Tratamiento antiviral 
pre-TH (%)(n=11) 
5(45,5%) 6(54,5%) 0,93 
Carga viral basal 
codificada(UI/ml) 
519000(457-
4035100) 
531500(21400-
7700000) 
0,11 
Genotipo  
-1 a o b (n=38) 
-Otros (n=7) 
 
16(42%) 
5(71%) 
 
22(58%) 
2(29%) 
0,22 
TH: trasplante hepático 
 
Tabla 6: Variables analíticas predictivas de Respuesta Virológica 
Sostenida antes del tratamiento: 
 RS (n) No RS (n) p 
AST pre-tto(UI/L) 140(11-538) 140(39-1519) 0,95 
ALT pre-tto(UI/L) 166(26-611) 162(44-1547) 0,89 
GGTpre-tto(UI/L) 180(23-523) 162(26-1516) 0,65 
Bilirrubina pre-
tto(mg/dL) 
1.08(0.62-18) 1.5(0.6-30.5) 0,18 
Hb pre-tto(g/dl) 14(12-16.7) 14(11-17) 0,59 
Leucocitos pre-tto 
(X103/ml) 
5550(2300-
11000) 
5000(2500-14000) 0,85 
Plaquetas pre-
tratamiento (X109/l) 
127000(65000-
195000) 
138500(66000-243000) 0,60 
AST: aspartato aminotransferasa, GPT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamil 
transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, Hb: Hemoglobina 
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4.2.5-  Variables relacionadas con el tratamiento predictivas de respuesta 
virológica sostenida:  
De las variables analizadas durante el tratamiento, la suspensión de 
tratamiento global antes de tiempo (33% en los pacientes con RVS frente  65% 
en los no-RVS; p=0,03) al igual que la suspensión de Peg-INF antes de tiempo 
( 29% en los RVS frente a 71% en los no-RVS, p=0.02) o de ribavirna antes de 
tiempo (32% en los RVS frente a 68% en los no-RVS, p=0,05) se relacionó con 
la ausencia de respuesta al tratamiento. Aquellos pacientes que llevaron una 
dosis total del tratamiento (en tiempo y dosis) mayor al 80% o una dosis mayor 
del 80% de Peg-interferón y mayor al 80% de ribavirina, alcanzaron mayor 
porcentaje de respuesta virológica sostenida (tabla 7).  
La respuesta virológica precoz (PCR o amplicor negativa al 3er mes) se 
asoció con la respuesta viral sostenida (70% en los pacientes con RVS frente a 
30% en los no-RVS; p=0,0001). La reducción de la carga viral mayor de 2 
logaritmos al 3er mes se asoció con la respuesta viral sostenida (61% en RVS 
frente a 39% en no-RVS; p=0,02). Así, de 18 pacientes que no lograron una 
respuesta virológica precoz, sólo uno (5%) alcanzó una RVS, siendo el valor 
predictivo positivo de la respuesta virológica precoz de un 70% y el valor 
predictivo negativo de un 88%.  La remisión virológica al final del tratamiento se 
asoció con la respuesta viral sostenida (68% en pacientes con RVS frente a 
32% en los no-RVS; p=0,001). La remisión bioquímica al final del tratamiento 
se asoció con la respuesta viral sostenida (63% en pacientes con RVS frente a 
37% en los no-RVS; p=0,04). El uso de eritopoyetina se asoció con la 
respuesta virológica sostenida (72% en los pacientes con RVS frente a 28,5% 
en los que no alcanzaron la RVS; p=0,05). La ALT al 1er mes del tratamiento 
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fue inferior en aquellos que alcanzaron una RVS (RVS: 62 (12-161), no-RVS: 
87(13-291)) pero no alcanzó significación estadística (p=0,06)(Tabla 8). 
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Tabla 7: Impacto de la dosis y duración del tratamiento con la Respuesta 
Virológica Sostenida  en los pacientes ambos grupos de pacientes: 
 RS (n=21) No RS(n=24) p 
Duración del tratamiento (días)       359(161-387) 207(16-462) 0,21 
Suspensión de tratamiento 
antes de tiempo(n=22) 
7(32%) 15(68%) 0,03 
Suspensión INF antes de 
tiempo(n=21) 
6(29%) 15(71%) 0,02 
Suspensión Rbv antes de 
tiempo(n=22) 
7(32%) 15(68%) 0,05 
Reducción INF(n=14) 7(50%) 7(50%) 0,76 
Reducción Rbv(n=17) 9(53%) 8(47%) 0,51 
Reducción de 
tratamiento(n=23) 
12(52%) 11(48%) 0,45 
Porcentaje de dosis total los 3 
primeros meses 
   ->80% recomendada(n=21) 
   -<80% recomendada(n=23) 
 
 
13(62%) 
7(35%) 
 
 
12(38%) 
10(65%) 
0,49 
Porcentaje dosis INF los 3 
primeros meses 
 ->80% recomendada(n=30) 
 -<80% recomendada(n=13) 
 
 
17(57%) 
4(31%) 
 
 
13(43%) 
9(69%) 
0,18 
Porcentaje dosis Rbv los 3 
primeros meses 
 ->80% recomendada(n=25) 
 -< 80% recomendada(n=17) 
 
 
13(52%) 
7(41%) 
 
 
12(48%) 
10(59%) 
0,05 
Dosis de INF: 
   ->80% recomendada(n=20) 
   -<80% recomendada(n=23) 
 
13(65%) 
8(35%) 
 
7(35%) 
15(65%) 
0,05 
 
Dosis de Ribavirina: 
   ->80% recomendada(n=16) 
   -<80% recomendada(n=26) 
 
11(69%) 
9(35%) 
 
5(31%) 
17(65%) 
0,03 
Dosis total de tratamiento: 
  ->80% recomendada(n=13) 
  -<80% recomendada(n=32) 
 
10(77%) 
11(34%) 
 
3(23%) 
21(66%) 
0,02 
INF: intererón, Rbv: ribavirnina, tto: tratamiento 
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Tabla 8: Variables predictivas de Respuesta Virológica Sostenida durante 
el tratamiento: 
 RS (n=21) No RS(n=24) p 
Carga viral negativa 
al primer mes 
(amplicor o PCR 
negativo)* 
8(73%) 3(27%) 0,12 
GOT(UI/L) 1er mes 57(20-124) 62(21-312) 0,31 
GPT (UI/L)1er mes 62(12-161) 87(13-291) 0,06 
GGT (UI/L)1er mes 68(18-352) 218(23-5010) 0,14 
Hb  1er mes(g/dL) 11.5(7-16) 11.7(6.2-15) 0,75 
Leucocitos 1er mes 
(10X3ml) 
3250(1200-
7200) 
3350(1200-
11900) 
0,83 
Plaquetas 1er mes 
(10X9l) 
81000(37000-
167000) 
87000(27000-
202000) 
0,39 
Respuesta virológica 
precoz (PCR o 
amplicor negativo al 
3er mes)(n=27) 
19(70%) 8(30%) 0,00 
Reducción de carga 
viral al 3er mes> 
2log(n=31) 
19(61%) 12(39%) 0,02 
Remisión virológica 
al final del 
tratamiento(n=31) 
21(68)% 10(32%) 0,00 
Remisión bioquímica 
al final del 
tratamiento(n=19) 
12(63%) 7(37%) 0,04 
Uso de EPO(n=14) 10(71,5%) 4(28,5%) 0,05 
Uso de 
Filgastrim(n=12) 
5(42%) 7(58%) 0,62 
AST: aspartato aminotransferasa, GPT: alaninoaminotransferasa, GGT: gammaglutamil 
transpeptidasa, EPO: eritropoyetina, Hb: hemoglobina, log:logaritmo, PCR:reacción en cadena 
de la polimerasa 
*Dato disponible en 27 pacientes 
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4.2.6- Análisis multivariante: 
En el análisis multivariante mediante regresión logística se incluyeron 
aquella variables que tenían una p <a 0,1. De entre todas las analizadas, sólo 
la respuesta virológica precoz al 3er mes se asoció con la RVS. 
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5-DISCUSIÓN: 
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1) Discusión del primer grupo estudiado: Evolución post-trasplante hepático de 
los pacientes con cirrosis de causa mixta (VHC + alcohol). Comparación con 
los grupos de causa única: 
 
La evolución post-trasplante en los pacientes con hepatitis C viene 
condicionada por la recidiva viral post-trasplante, circunstancia que tiene un 
gran impacto en la supervivencia a medio y largo plazo(15, 119, 186). En los 
pacientes trasplantados por alcohol, la evolución post-trasplante es aceptable. 
En estos pacientes, se produce recidiva alcohólica en un porcentaje no 
despreciable de casos. Sin embargo, esta recidiva de ingesta alcohólica no 
parece mermar de forma significativa la supervivencia del paciente ni del 
injerto(187-189). Hasta la fecha, existen pocos datos en la literatura en relación 
a la evolución de los pacientes trasplantados por causa mixta (VHC+alcohol). 
El conocimiento de la historia natural post-trasplante en este grupo de 
pacientes es importante en vistas a conocer sus expectativas previamente al 
trasplante así como conocer las posibles complicaciones posteriores.  
Muchos trabajos han intentado definir en los pacientes trasplantados por 
VHC aquellas variables que se asocian con una peor evolución. Entre estas, 
destacan las relacionadas con el donante (edad, sexo, esteatosis), con la 
cirugía (tiempos de isquemia), y las del post-trasplante, tales como el desarrollo 
de una fase de hepatitis aguda clínicamente manifiesta, la duración hasta la 
hepatitis aguda, o el exceso de inmunosupresión etc. Pese a que, en la gran 
mayoría de trabajos, el antecedente de ingesta de alcohol pre-trasplante no se 
ha asociado con una peor evolución, pocos trabajos han incluido esta variable 
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entre aquellas potencialmente determinantes de la evolución post-trasplante, y 
no existe hasta la fecha ningún estudio amplio que haya analizado con detalle 
el curso post-trasplante de este grupo especial de pacientes trasplantados por 
enfermedad hepática de causa mixta. Además, en la mayoría de los trabajos, 
no se ha evaluado de forma exhaustiva el consumo de alcohol antes del 
trasplante en los pacientes infectados por el VHC. Por todo lo anteriormente 
expuesto, nos pareció interesante realizar un estudio detallado de estos 
pacientes como grupo aparte de los que se trasplantan por cirrosis VHC 
aisladamente. La existencia de un centro de trasplante muy activo con un 
número elevado de pacientes trasplantados por las tres etiologías (VHC, 
alcohol, y causa mixta) junto al hecho de haber incluido en nuestro protocolo de 
seguimiento la realización de biopsias de protocolo en los pacientes 
trasplantados constituyen, a nuestro parecer, los dos puntos fuertes de este 
estudio.  
Nuestro objetivo fue analizar los resultados del trasplante en este grupo 
específico de pacientes y compararlo con el grupo de pacientes trasplantados 
por enfermedad de etiología aislada (VHC o alcohol).  
Los resultados más relevantes de este estudio se resumen en los 
siguientes puntos:  
1) En un 26% de los pacientes trasplantados por cirrosis secundaria al VHC 
existe un antecedente de consumo de alcohol relevante que, en parte, 
condicionó la evolución de la enfermedad antes del trasplante. Por otra parte, 
un 36% de los pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica tienen una 
infección crónica por VHC asociada.  
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(2) La supervivencia post-trasplante es significativamente menor en el grupo de 
pacientes trasplantados por VHC que en el grupo de pacientes trasplantados 
por alcohol o en el grupo mixto. 
(3) La lesión histológica post-trasplante, es decir la progresión de la hepatitis C 
recurrente, parece ser similar en los pacientes del grupo VHC y del grupo 
mixto.  
(4) La mayoría de las complicaciones metabólicas, tales como la hipertensión 
arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia se desarrollan con mayor frecuencia 
en el grupo de pacientes trasplantados por alcohol que en el resto de 
pacientes. 
(5) Al igual que con las complicaciones metabólicas, el desarrollo de tumores 
de novo es más frecuente en los pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica 
que en los trasplantados por cirrosis por VHC o cirrosis de etiología mixta. Al 
comparar el grupo de pacientes trasplantados por etiología aislada por VHC 
frente a etiología mixta, la prevalencia de tumor de novo fue mayor en el grupo 
de cirrosis por VHC. 
 
En relación a las características basales de los tres grupos de 
pacientes, nos parece interesante destacar los siguientes aspectos:   
(a) En el grupo de etiología mixta, apreciamos que la edad en el momento del 
trasplante fue significativamente menor que en el resto de los grupos. 
Igualmente destacaba que este grupo tenía una peor situación clínica, con un 
mayor índice de Child-Pugh, cifras más altas de bilirrubina y menor índice de 
Quick, todo ello probablemente debido a una progresión de la enfermedad 
hepática más acelerada y grave en presencia de dos etiologías. Estos 
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resultados son equiparables a los obtenidos en el estudio de Dahr et al(18) En 
este estudio se incluyeron 107 pacientes trasplantados, realizándose 4 
subgrupos (VHC:N=31, Alcohol,N=24, VHC+alcohol,N=11, Otras, N=41). Las 
caráctericas basales de los 4 grupos fueron similares a excepción de la edad 
en el momento del trasplante y la distribución por sexos. La edad fue menor en 
el grupo trasplantado por etiología mixta (VHC+alcohol, mediana=43,2 
años(36-64), VHC, mediana 49,9 años(36-66), alcohol, mediana=50,8 años(29-
68). El sexo masculino fue más frecuente en los grupos con etiología 
alcohólica.  
(b) El hepatocarcinoma es un tumor cuya prevalencia ha aumentado de forma 
muy significativa en los últimos años de forma paralela al aumento de casos de 
hepatitis C(70, 190). Se trata de un tipo de cáncer cuyo principal factor de 
riesgo es la existencia de un hígado cirrótico subyacente, predominantemente 
si esta cirrosis es secundaria a la infección crónica por el VHB o el VHC. Esto 
permite explicar el segundo hallazgo de interés de nuestro estudio, a saber, la 
mayor incidencia de hepatocarcinoma en los pacientes trasplantados que 
estaban infectados por el VHC (grupo VHC y grupo mixto) frente a los 
pacientes trasplantados por alcohol, debido a la capacidad carcinogenética del 
VHC.  
(c) Diversos trabajos han demostrado que el tabaquismo se asocia de forma 
importante con la dependencia al alcohol. En general, los pacientes con cirrosis 
alcohólica y aquellos con cirrosis de causa mixta (VHC+alcohol) tenían con 
mayor frecuencia entre sus antecedentes una historia de tabaquismo crónico 
frente a los pacientes con cirrosis por VHC.  
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(d) El alcoholismo también se asocia a malnutrición y, aunque el porcentaje con 
un estado nutricional regular-malo fue mayor en los pacientes con antecedente 
de alcoholismo, no alcanzó la significación estadística al compararlos con el 
grupo de pacientes con cirrosis VHC.  El criterio de malnutrición, no obstante, 
fue un criterio clínico basado exclusivamente en el punto de vista del médico 
que atendía habitualmente al paciente, y no un criterio basado en parámetros 
estrictos analíticos y de exploración, por lo que estos resultados deberían 
confirmarse en estudios específicos destinados a evaluar el estado nutricional 
en pacientes candidatos a trasplante hepático.  
(e) La hipertensión arterial es otra de las complicaciones del alcoholismo(191, 
192). Esto permite explicar la mayor prevalencia de esta complicación 
metabólica en los pacientes con antecedentes de alcoholismo en comparación 
con los pacientes cuya etiología de la cirrosis fue únicamente la infección 
crónica por el VHC.  
 
Los resultados en cuanto a la supervivencia post-trasplante apoyan, 
en gran medida, los resultados de estudios previos, incluidos los nuestros, a 
saber, la peor supervivencia de los pacientes infectados por el VHC frente a 
otros grupos, fundamentalmente el grupo de pacientes trasplantados por 
cirrosis enólica. Destaca, en nuestro estudio, el hallazgo de un comportamiento 
similar, en cuanto a supervivencia, entre los pacientes trasplantados por 
cirrosis de etiología mixta frente a aquellos trasplantados por cirrosis alcohólica. 
Aunque los pocos datos de la literatura son similares a los nuestros(16, 19), 
estos hallazgos contrastan con nuestra hipótesis inicial de trabajo. En efecto, 
nosotros consideramos como hipótesis de estudio que el pronóstico sería peor 
 - 118 - 
en los pacientes del grupo de etiología mixta frente al grupo alcohol y, 
posiblemente similar al de los pacientes trasplantados por VHC aisladamente. 
El desarrollo de hepatitis C recurrente en todos los pacientes infectados por el 
VHC fue nuestra base racional para establecer esta hipótesis de trabajo. Sin 
embargo, y en contra de lo que cabía esperar por los resultados de 
supervivencia, la hepatitis C recurrente progresó de forma similar en aquellos 
trasplantados por cirrosis de causa mixta frente a los que se trasplantaron por 
una cirrosis secundaria al VHC aisladamente. Cabe destacar que pese a la 
similitud en los hallazgos histológicos durante el seguimiento, el tratamiento 
antiviral se utilizó con mayor frecuencia en el grupo de trasplantados por 
cirrosis mixta frente al grupo de etiología VHC (32% vs 18% ;p= 0,03). Ello se 
deba probablemente a que, en general, los pacientes de este grupo eran más 
jóvenes, y por lo tanto, presumiblemente más predispuestos (tanto por 
motivación del paciente como del propio médico) a recibir un tratamiento 
antiviral considerado altamente tóxico y difícil de tolerar. Este hecho podría 
justificar, en parte, la mayor supervivencia de este grupo de pacientes frente a 
aquellos trasplantados por cirrosis VHC aisladamente.  
En cuanto a las variables implicadas en el curso de la enfermedad 
recurrente, analizamos todas aquellas que, en estudios previos, habían 
determinado, en cierto modo, la historia natural de la hepatitis C del injerto. Al 
analizar las características de la cirugía en los tres grupos de pacientes, no 
encontramos diferencias en las variables analizadas, tales como el tiempo de 
isquemia fría o caliente y la función inicial del injerto. En cuanto a aquellas 
obtenidas durante el post-trasplante, ninguna de las variables analizadas difirió 
de forma significativa entre los dos grupos. La inmunosupresión excesiva es un 
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factor que se ha asociado con el desarrollo de una hepatitis recurrente agresiva 
en los trasplantados por VHC(193). En nuestro estudio, sin embargo, el 
porcentaje de pacientes con sobreinmunosupresión no difirió entre los grupos. 
Finalmente, tampoco evidenciamos diferencias significativas entre los dos 
grupos en las variables obtenidas antes del trasplante, que podrían asociarse 
con el curso de la hepatitis C recurrente. Solamente, destacar la edad más 
jóven de los pacientes del grupo mixto, factor que, hoy por hoy, no parece tener 
influencia en la historia natural de la hepatitis C recurrente, pero que si se ha 
asociado en diversos estudios de pacientes trasplantados infectados por el 
VHC con una mayor supervivencia. Desafortunadamente, al no haber dispuesto 
de una seroteca adecuada, no pudimos analizar con detalle el impacto 
potencial de la carga viral en el momento del trasplante sobre la evolución de la 
hepatitis C recurrente y, sobre todo, no pudimos evaluar si existían diferencias 
de viremia entre los dos grupos.  Además, es conocido que el tipo de diseño, 
estudio retrospectivo, tiene limitaciones en cuanto a la fiabilidad de sus 
resultados, y es factible que pudieran existir sesgos en el análisis de datos 
sobre la ingesta de alcohol antes y después del trasplante.  
 
Otros aspectos del post-trasplante que nos parecen de interés hacen 
referencia a las complicaciones metabólicas, el desarrollo de tumores de 
novo, la ingesta de alcohol (recidiva y de novo), y finalmente la estancia 
hospitalaria, indicador indirecto del gasto ocasionado por el trasplante.  
(a) En relación con las complicaciones metabólicas, cabe destacar una mayor 
incidencia de hipertensión arterial y de dislipemia en los pacientes con 
antecedentes de alcoholismo, sobre todo en aquellos con mayor tendencia al 
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sobrepeso. Estos resultados confirman datos de la literatura en los que se 
evidencia una asociación entre alcoholismo y la mayoría de complicaciones 
metabólicas aterogénicas, tales como la hipertensión, la hipercolesterolemia, la 
hipertrigliceridemia, la obesidad y la diabetes mellitus. Curiosamente, pese a 
que en los datos de la literatura, se ha descrito la existencia de una asociación 
entre hepatitis C y diabetes mellitus tanto pre-trasplante(194, 195) como post-
trasplante(196, 197), la prevalencia de diabetes antes y después del trasplante 
fue mayor en el grupo de los pacientes con cirrosis enólica al compararlos con 
el grupo de etiología VHC.  
(b) Las situaciones de inmunodeficiencia primarias o adquiridas como es la 
situación del enfermo trasplantado son un factor de riesgo para el desarrollo de 
neoplasias. La incidencia de tumores de novo en pacientes trasplantados se 
sitúa entre un 3% y un 16%(198-202), porcentaje superior al de la población 
general, siendo responsable de un 25% de las muertes acontecidas en los tres 
primeros años post-trasplante(203). En general el grupo de pacientes 
trasplantados por cirrosis alcohólica tienen una mayor incidencia de tumores 
que el resto de etiologías, siendo los más frecuentes los tumores sólidos de 
orofaringe y los de pulmón y en el grupo de pacientes trasplantados por VHC, 
existe una mayor incidencia de tumores hematológicos del tipo  de linfomas. La 
incidencia de tumores de novo en el presente estudio fue mayor en los 
pacientes trasplantados por cirrosis por alcohol que en el resto de grupos. 
(c) Tal como se esperaba, el grupo de pacientes con mayor incidencia de 
ingesta de alcohol significativa tras el trasplante fue el grupo de trasplantados 
por cirrosis enólica (recidiva alcohólica post-trasplante). Esta recidiva fue menor 
en el grupo de pacientes con etiología mixta, ya que posiblemente en un 
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número importante de estos, la ingesta de alcohol pre-trasplante no cumplía 
unos criterios de dependencia alcohólica anque si que existía un abuso en el 
consumo. Cabe destacar que, aunque, no muy significativa, descubrimos una 
ingesta relevante de alcohol post-trasplante en un pequeño grupo de pacientes 
trasplantados por cirrosis VHC aisladamente. En estos casos, y teniendo en 
cuenta la elevada prevalencia de infección por VHC en los pacientes con 
antecedentes de alcoholismo, es probable que esta ingesta ya existiese antes 
del trasplante pero que no la hubiésemos diagnosticado durante la evaluación 
pre-trasplante. Otra alternativa es el desarrollo de novo de ingesta relevante de 
alcohol tras el trasplante en este pequeño grupo, motivado por causas 
externas, no identificadas en este estudio.   
(d) En general la estancia hospitalaria fue similar en los tres grupos de 
pacientes. La estancia en reanimación, sin embargo, fue menor en el grupo 
mixto, lo cual probablemente pueda atribuirse a la menor edad de este grupo. 
 
Así pues, en el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis de etiología 
mixta, es probable que el alcohol pre-trasplante haya condicionado en gran 
medida la progresión de la enfermedad hepática. Tras el trasplante, y al 
desaparecer este factor en la gran mayoría de los pacientes, el curso de la 
enfermedad recurrente está condicionado por la interacción entre el VHC y su 
nuevo entorno, destacando en esta interacción el papel de la inmunosupresión, 
el nuevo hígado y los factores relacionados con el trasplante. Esta interacción 
es posiblemente la misma que acontece en los pacientes en los que no ha 
existido un antecedente de alcohol antes del trasplante, lo que explicaría que 
en ambos grupos, la progresión histológica de la hepatitis C del injerto fuera 
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similar. Podemos especular sobre las razones que explican la mayor 
supervivencia del grupo mixto frente al grupo de pacientes VHC. Es posible que 
la edad más joven, junto a una discreta mejor función inicial del injerto (sin 
alcanzar significación estadística), y una mayor tasa de pacientes tratados con 
antivirales expliquen, en parte, nuestros hallazgos sobre la supervivencia tanto 
del injerto como del paciente.    
 
En conclusión, la supervivencia de los pacientes trasplantados por 
cirrosis VHC fue menor que la de los pacientes trasplantados por cirrosis etílica 
o por cirrosis VHC+alcohol.  La historia natural de la hepatitis C recurrente 
siguió un curso similar en los pacientes trasplantados por cirrosis VHC frente a 
los trasplantados por cirrosis de causa mixta. Las posibles razones que 
explican la mayor supervivencia de los pacientes del grupo mixto frente al 
grupo VHC son la edad más joven y el hecho de que un mayor porcentaje de 
pacientes fueran sometidos a tratamiento antiviral. Se necesitan, no obstante, 
más estudios con un buen seguimiento virológico, y no solamente histológico 
para aclarar los aspectos dudosos de nuestro estudio. La mayoría de 
complicaciones metabólicas, tales como la hipertensión, la dislipemia, la 
diabetes mellitus y el sobrepeso, al igual que los tumores de novo fueron más 
frecuentemente diagnosticados en los pacientes trasplantados por cirrosis 
alcohólica que en los otros grupos.  
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2) Discusión del segundo grupo estudiado: Pacientes trasplantados hepáticos 
por cirrosis VHC o VHC + alcohol y tratados con Interferón Pegilado+ ribavirina:  
 
Debido al impacto que tiene la re-infección del VHC en los pacientes 
trasplantados infectados por el VHC, muchos grupos de trasplante han y están 
estudiando las posibles estrategias destinadas bien a prevenirla, bien a 
disminuir sus consecuencias. Al no disponer de métodos eficaces para prevenir 
la reinfección del injerto, el tratamiento pre-trasplante es la única estrategia 
disponible para evitar la infección del injerto por el VHC. Desafortunadamente, 
esta estrategia es eficaz un un número muy limitado de pacientes, tanto por la 
escasa aplicabilidad del tratamiento antiviral en los pacientes en lista de espera 
de trasplante hepático por su mala situación general, como por la baja eficacia 
el mismo, posiblemente causada por la baja adherencia al tratamiento en 
relación con los numerosísimos efectos adversos que condicionan de forma 
muy frecuente la reducción e incluso suspensión prematura del tratamiento.  En 
un intento de mejorar el pronóstico de los pacientes con hepatitis C recurrente, 
la mayoría de autores aboga por utilizar el tratamiento antiviral en el post-
trasplante, generalmente a partir del sexto mes del mismo. En el único trabajo 
aleatorizado realizado por el grupo de Samuel y colaboradores, se incluyeron 
pacientes tratados con interferón estándar y ribavirina tras el trasplante 
lográndose una respuesta viral sostenida en 21% de éstos(162). 
Posteriormente, 6 trabajos han sido publicados con un número de pacientes 
mayor de 20 tratados con la forma pegilada de interferón en combinación con 
ribavirina (tratamiento hoy por hoy, considerado el “gold standard” en los 
pacientes inmunocompetentes con hepatitis crónica C)(26, 165-167, 204, 205). 
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En estos trabajos, la respuesta virológia sostenida ha osilado entre 31 y 45%. 
En el artículo de nuestro grupo publicado recientemente sobre la respuesta al 
tratamiento antiviral con interferón o interferón-pegilado y ribavirina en los 
pacientes trasplantados,  obtuvimos una respuesta virológica sostenida del 
50% en los tratados con Peg-interferón+ribavirina frente a tan sólo un 13% en 
los tratados con interferón estandard+ribavirina, resultados discretamente 
inferiores cuando utilizamos interferón estándar y discretamente superiores al 
utilizar interferón pegilado respecto a los resultados de otros trabajos 
publicados(26). Los factores que se han asociado con la eliminación del virus 
de forma sostenida en los pacientes no trasplantados han sido el uso de Peg-
interferón, el genotipo no 1, la ausencia de fibrosis 3 o cirrosis, una  carga viral 
baja, una caida de la carga viral superior a 2 logaritmos a los 3 meses de haber 
iniciado el tratamiento (respuesta virológica precoz) y la adherencia al mismo. 
En el trabajo de nuestro grupo, los factores que se asociaron, en el análisis 
multivariante, con una eliminación del virus en los pacientes trasplantados, sólo 
la respuesta virológica precoz a los 3 meses de tratamiento se asoció con la 
respuesta virológica sostenida. Sin embargo en el análisis univariante, los 
pacientes que recibieron al menos el 80% de la dosis recomendada durante al 
menos el 80% del tiempo recomendado (es decir, adherencia al tratamiento) 
así como el uso de eritropoyetina se asociaron con una respuesta virológica 
sostenida.  
En el trabajo actual, y teniendo en cuenta los antecedentes descritos en la 
literatura sobre la peor respuesta al tratamiento en los pacientes 
inmunocompetentes con consumo de alcohol activo(182, 183, 185), nos 
centramos en evaluar la respuesta al tratamiento con Peg-interferón + ribavirina 
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en el grupo de pacientes trasplantados por VHC frente a aquellos trasplantados 
por cirrosis de causa mixta (VHC+ alcohol)  tratados entre Febrero de 2002 y 
Mayo de 2005. Al analizar las características basales de ambos grupos, las 
únicas variables que difirieron fueron el sexo, con una mayor proporción de 
varones en el grupo mixto (61% vs 100%; p=0,01) y el estadio de Pugh pre-
trasplante (8 (5-12) en VHC y 10 (6-13) en los mixtos; p=0,00) traduciendo lo ya 
descrito anteriormente  sobre la situación más deteriorada de los pacientes del 
grupo mixto en el momento del trasplante. El porcentaje de pacientes 
infectados por el VHC genotipo 1 a o b fue mayor en el grupo de trasplantados 
por VHC que en el grupo mixto, si bien no alcanzó la significación estadística 
(90% frente a 71,5%; p=0,10). Esta diferencia no significativa se podría explicar 
por la mayor asociación de este grupo (grupo mixto) con otro tipo de abuso de 
sustancias tóxicas, lo cual podría haber favorecido la infección por genotipos 
diferentes al 1, tal como se ha descrito en la literatura. Otras diferencias entre 
ambos grupos que tampoco alcanzaron la significación estadística fueron la 
edad tanto del paciente como del donante. Los pacientes del grupo mixto 
fueron más jovenes en el momento del iniciar el tratamiento, probablemente 
porqué se trasplantaron a edades más jóvenes (ver sección I). La edad del 
donante, por el contrario fue mayor, en los pacientes del grupo mixto. También 
se puede apreciar una tendencia en cuanto al tratamiento antiviral pre-
trasplante sin alcanzar la significación estadística, existiendo un mayor número 
de pacientes del grupo VHC que había sido tratado con antivirales (32% en 
VHC frente a 6% en el grupo mixto; p= 0,07). Esto posiblemente traduzca una 
menor tendencia a tratar a los pacientes del grupo mixto debido al consumo de 
alcohol.   
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Al analizar el objetivo primario, la respuesta total (bioquímica y virológica) 
sostenida, no apreciamos ninguna diferencia significativa entre los grupos 
(respuesta sostenida global 48% en VHC frente a 43% en VHC+alcohol; 
p=0,73). Las variables que se asociaron con la respuesta total sostenida en 
ambos grupos de pacientes fueron, la suspensión de tratamiento antes de 
tiempo (33% en respondedores vs 65% en no respondedores; p=0,03) así 
como la suspensión de Peg-interferón y ribavirina antes de tiempo (p=0,023 y 
0,05 respectivamente). Los pacientes que recibieron una dosis mayor del 80% 
de la recomendada de peg-interferón y de ribavirina y una dosis y duración del 
tratamiento mayor del 80% de la recomendada, alcanzaron mayor respuesta 
que los que no cumplieron esta adherencia al tratamiento. La importancia de la 
adherencia al tratamiento es un hecho plenamente descrito en los individuos 
inmunocompetentes, pero poco analizado en el contexto del trasplante 
hepático. Así, en nuestro estudio, de los 13 pacientes que recibieron más del 
80% de la dosis recomendada de tratamiento antiviral durante al menos el 80% 
del tiempo recomendado, 10 (es decir un 77%) alcanzó una RVS; por el 
contrario, de los 32 que no recibieron el tratamiento óptimo, sólo 11 (es decir un 
34%) alcanzó una RVS. Este hallazgo, si se confirma en estudios más amplios, 
nos debería estimular a utilizar todas las herramientas a nuestro alcance para 
favorecer la adherencia al tratamiento, si es necesario con la ayuda de otros 
fármacos tales como factores estimulantes del crecimiento (filgastrim y 
eritropoyetina) y antidepresivos/ansiolíticos. Cabe destacar, que al igual que en 
el trabajo publicado recientemente, el uso de eritropoyetina se relacionó con un 
mayor porcentaje de respuesta sostenida (p=0,05). 
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A diferencia de lo descrito en la población inmunocompetente, no 
encontramos diferencias de respuesta estadísticamente significativas según el 
genotipo infectante, aunque si una tendencia a una mayor tasa de respuesta 
virológica sostenida entre los pacientes infectados por VHC genotipo distinto al 
1. Es posible que el tamaño muestral no haya sido suficiente, sobre todo, en el 
número de pacientes infectados por genotipos distintos al 1. Teniendo en 
cuenta la elevada tasa de efectos adversos y la dificultad para finalizar el 
tratamiento antiviral en la población de pacientes trasplantados con un 
porcentaje no despreciable de interrupción prematura del tratamiento (16(53%) 
en el grupo VHC y 6(43%) en el grupo de etiología mixta), sería interesante 
definir variables que o bien antes o muy precozmente tras iniciar el tratamiento, 
predigesen con relativa fiabilidad la respuesta al tratamiento. 
Desafortunadamente, ninguna de las variables obtenidas antes del tratamiento 
antiviral se asoció de forma significativa con la respuesta sostenida virológica. 
No nos fue, por tanto, posible crear un modelo de predicción basado en 
variables pre-tratamiento. Este sería de gran utilidad al permitir evitar el 
tratamiento en aquellos pacientes con nulas o muy bajas probabilidades de 
respuesta, y por el contrario, focalizar el mismo en aquellos con altas 
posibilidades de éxito. Sin embargo, y teniendo en cuenta la asociación entre 
respuesta virológica precoz y eficacia al final del tratamiento, podemos predecir 
a los 3 meses de tratamiento la probabilidad de éxito o fracaso del mismo. Así, 
los pacientes con viremia negativa por técnicas de PCR o amplicor o con 
disminución de la carga viral al menos de 2 logaritmos respecto a la basal o 
pre-tratamiento, tienen una alta posibilidad de responder al tratamiento de 
forma sostenida (70%). Por el contrario, la probabilidad de obtener una 
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respuesta virológica sostenida es prácticamente nula en los pacientes que no 
alcanzan esta respuesta virológica precoz (7%), por lo que, en ausencia de 
estudios que demuestren otro tipo de beneficio en los pacientes que continúan 
con el tratamiento (por ejemplo, mejoría histológica en ausencia de respuesta 
virológica), el tratamiento antiviral debería suspenderse en estos casos, sobre 
todo en aquellos con pobre tolerancia y escasa lesión histológica de inicio.  
Igualmente, cabe destacar que en la población trasplantada la obtención de 
una respuesta virológica al final del tratamiento es prácticamente sinónimo de 
respuesta virológica sostenida tras su finalización. Todos estos hallazgos son 
extraordinariamente importantes, ya que nos van a permitir estimular y animar 
al paciente en caso de haber obtenido una respuesta virológica precoz, y por el 
contrario, evitar un tratamiento costoso y altamente limitante por los numerosos 
efectos secundarios, incluido el rechazo del injerto, en caso de no haber 
obtenido dicha respuesta precoz.   
En conclusión, la respuesta al tratamiento antiviral con interferón 
pegilado y ribavirina no difiere en los trasplantados por distintas etiologías 
(VHC o VHC +alcohol). Desafortunadamente no disponemos de variables 
predictivas de respuesta obtenidas antes de iniciar el tratamiento. La respuesta 
virológica precoz al tercer mes de iniciado el tratamiento así como la 
adherencia al mismo (administración del tratamiento con las dosis plenas y 
duración adecuada) se asocian con tasas superiores de respuesta virológica 
sostenida.  
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6-CONCLUSIONES: 
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Conclusiones: 
(1) En aproximadamente una cuarta parte de los pacientes trasplantados 
por cirrosis secundaria al VHC, existe un antecedente de consumo 
significativo de alcohol antes del trasplante, situación que posiblemente 
haya condicionado una evolución de la enfermedad hepática más 
agresiva que entre aquellos sin este antecedente. 
(2) En torno a un tercio de los pacientes trasplantados por cirrosis 
alcohólica tienen una infección crónica por VHC asociada, situación que 
nos obliga a descartar esta infección en todo individuo candidato a 
trasplante hepático por cirrosis alcohólica.  
(3) La supervivencia post-trasplante es significativamente menor en el 
grupo de pacientes trasplantados por VHC que en el grupo de pacientes 
trasplantados por alcohol o en el grupo mixto. 
(4) La lesión histológica post-trasplante, es decir el patrón de evolución de 
la hepatitis C del injerto, es similar en los pacientes del grupo VHC que 
en aquellos con antecedentes de alcoholismo.  
(5) La hipertensión arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia son dos 
complicaciones metabólicas que se desarrollan con mayor frecuencia en 
el grupo de pacientes trasplantados por cirrosis alcohólica que en 
aquellos trasplantados por cirrosis VHC. 
(6) El desarrollo de tumores de novo fue mayor en los trasplantados por 
cirrosis alcohólica frente a aquellos trasplantados por cirrosis VHC.  
(7) La respuesta al tratamiento antiviral con la combinación de interferón 
pegilado y ribavirina no difiere en los trasplantados por distintas 
etiologías (VHC o VHC +alcohol).  
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(8) En los pacientes con hepatitis C recurrente, la respuesta virológica 
precoz al 3er mes de haber iniciado el tratamiento antiviral así como la 
adherencia al mismo predicen en ambos grupos de pacientes una 
respuesta virológica sostenida. 
(9) En los pacientes con hepatitis C recurrente, ninguna de las variables 
obtenidas antes de iniciar el tratamiento antiviral se asocia con la 
obtención de una respuesta virológica sostenida. 
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